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Riassunto 
Parole chiave: eritrociti, morfologia, poichilocitosi, cane, eritrociti “a quadrifoglio” 
La valutazione microscopica dello striscio ematico resta una componente essenziale dell’esame 
emocromocitometrico nonostante la presenza di sofisticati analizzatori ematologici. Infatti, consente la 
validazione dei dati generati dai contaglobuli e fornisce, ad un osservatore esperto, molte informazioni utili dal 
punto di vista clinico.  
Lo scopo di questo lavoro è stata la valutazione nel cane della poichilocitosi in genere e l’indagine su 
un’alterazione eritrocitaria insolita (denominata “a quadrifoglio” o “a croce di Pisa”, finora mai descritta). Questi 
rilievi sono stati studiati retrospettivamente con la consultazione delle schede cliniche e degli esami di 
laboratorio. 
Sono stati considerati i risultati di 3958 campioni di sangue di cane analizzati presso il Laboratorio di Biochimica 
ed Ematologia Clinica Veterinaria  del Dipartimento di Clinica Veterinaria nel periodo compreso fra Maggio 
2009-Ottobre 2010.  
La poichilocitosi è stata osservata nel circa 34% degli strisci ematici canini. La formazione eritrocitaria “a 
quadrifoglio” è stata osservata su 139 cani. Questa alterazione è stata osservata anche in alcuni gatti, cavalli ed in 
un cinghiale. Solo nei campioni di cane che presentavano la formazione “a quadrifoglio” sono stati approfonditi 
e valutati i dati segnaletici, i parametri eritrocitari e i risultati di diverse analisi di laboratorio e quindi 
confrontati con una popolazione di controllo mediante appropriate indagini statistiche. La conferma 
dell’effettiva presenza dell’alterazione “a quadrifoglio” sugli strisci ematici e un’idea più precisa della 
disposizione spaziale degli eritrociti coinvolti è stata possibile grazie allo studio al microscopio elettronico a 
scansione. L’analisi statistica sui dati riguardanti l’alterazione “a quadrifoglio”, non ha evidenziato correlazioni 
significative, eccetto che per l’età dei soggetti interessati (più anziani), il valore dei leucociti totali (leucopenia) e 
dei neutrofili (neutropenia) (p<0,0001).  
Sulla base dei risultati ottenuti non è stato possibile identificare con certezza l’origine ed il significato 
dell’alterazione a quadrifoglio, nonostante sia stata confermata la sua effettiva presenza sugli strisci ematici. Al 
riguardo sono state formulate alcune ipotesi, tra cui cause artefattuali o patologie infiammatorie che modificano 
la carica elettrica eritrocitaria.  
Saranno necessari ulteriori studi per indagare con maggior precisione questo tipo di alterazione. 
 
Abstract 
Key words: RBC, shape, poikilocytosis, dog, quatrefoil erythrocytes 
Microscopic evaluation of blood smears is an important part of the complete blood count despite the availability 
of sophisticated cell counters. The blood smear evaluation confirms the data supplied by cell counters and give a 
lot of useful clinical information if performed by an experienced observer. 
This study’s aim was the evaluation of canine poikylocytosis and a survey of an erythrocyte pattern never 
described before (so-called “quatrefoil” or “Pisa Cross”).  
These findings were retrospectively investigated consulting clinical records and laboratory data. 
The results of 3958 blood samples processed at the Biochemistry and Clinical Hematology Laboratory of the 
Veterinary Clinic Department have been investigated in the period ranging from May 2009 to October 2010.  
Poikiloytosis was observed in 34% of the canine blood smears. The so-called “quatrefoil erythrocytes” have 
been identified in 139 canine blood smears, but was seen also in some cats, horses and a boar. Signalment, 
erythrocyte parameters and results from several laboratory analytes were studied in canine blood samples with 
“quatrefoil erythrocytes” and compared with a reference control group by means of appropriate statistics. 
The confirmation of the effective occurrence of the “quatrefoil” modification in the blood smears and an idea of 
the spatial disposition of the involved erythrocytes was possible thanks to the study using the Scanning 
Electron Microscope. 
Statistical analysis of the data regarding the “quatrefoil” modification did not evidenced significant correlation 
except for the data deriving from the age of the subjects involved (older), leucocytes (leukopenia) and 
segmented neutrophils (neutropenia) (p<0.0001). 
On the results obtained was not possible to identify with certainty the origin and the meaning of the 
“quatrefoil” modification, despite its effective occurrence in blood smears was confirmed. Few hypothesis have 
been formulated including artefacts or disorders related to red blood cell membrane electric charge.  
Further studies will be required to analyze in detail this type of modification. 
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Introduzione 
L’osservazione microscopica dello striscio ematico costituisce una componente essenziale 
dell’esame emocromocitometrico ed un importante strumento per la validazione dei dati generati 
dagli analizzatori ematologici.  
Numerose anomalie non sono rilevabili nemmeno con le apparecchiature più sofisticate e molti 
dei parametri analizzati che forniscono una caratterizzazione obbiettiva della morfologia 
eritrocitaria, principalmente riguardanti l’anisocitosi, rappresentano solo una media di tutti gli 
eritrociti. La valutazione morfologica eritrocitaria condotta da un osservatore esperto consente 
inoltre di ipotizzare, in breve tempo ed a basso costo, la causa di una possibile anemia, la presenza 
di un potenziale processo metabolico primario, una disfunzione organica specifica nonché 
l’identificazione di un potenziale agente infettivo. La maggior parte delle alterazioni 
morfologiche eritrocitarie origina da modificazioni dirette della composizione chimica 
dell’eritrocita, in particolar modo della membrana, ma anche indirettamente da squilibri della sua 
biochimica.  
La comprensione di ciò che viene osservato al microscopio non può prescindere un’approfondita 
conoscenza dei processi di formazione e maturazione delle cellule, della loro struttura, delle 
funzioni biochimiche e degli agenti che possono turbare la fisiologia e la conformazione 
eritrocitaria. 
Nella parte generale sono stati approfonditi i meccanismi generali e specifici che influenzano la 
forma eritrocitaria e che determinano le numerose alterazioni morfologiche possibili in 
concomitanza con particolari stati fisio-patologici, biochimici e anatomici dell’organismo e le 
eventuali formazioni artefattuali. 
La valutazione dello striscio ematico ed in particolare il riconoscimento delle varie poichilocitosi, 
la valutazione semiquantitativa e la discriminazione dagli artefatti è possibile solo con una buona 
esperienza, che si acquisisce con la pratica in laboratorio e la supervisione di personale esperto. 
Lo scopo di questo lavoro è la valutazione dell’incidenza delle poichilocitosi nella razza canina e 
l’indagine di un’insolita alterazione eritrocitaria mai descritta attraverso lo studio delle schede 
cliniche e degli esami di laboratorio dei cani che l’hanno presentata, cercando di stabilire 
correlazioni significative e ipotizzarne origine e significato. L’altro obbiettivo è quello di 
visualizzare l’alterazione al microscopio elettronico a scansione (Scanning Electron Microscope o 
SEM) in modo da avere un’idea più precisa della disposizione spaziale degli eritrociti coinvolti. 
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CAPITOLO 1 
1.1 EMOPOIESI 
Il sangue è il mezzo di sostentamento per ognuna delle cellule, stimate da 30 a 40 trilioni, 
presenti nel corpo di un mammifero; fornisce nutrienti ed ossigeno, mentre allontana 
anidride carbonica e gli altri prodotti del metabolismo o delle sintesi proteiche. Le 
componenti cellulari e molecolari necessarie per la sorveglianza e la risposta immunologica, 
l’emostasi e l’omeostasi sistemica, risiedono ed esplicano la loro funzione all’interno del 
sangue. 
La produzione ed il mantenimento della parte plasmatica derivano da un meccanismo 
complesso orchestrato da una molteplicità di cellule largamente diffuse nel tessuto epatico, 
digerente, renale, endocrino ed altri. 
L’emopoiesi (hemo o hemato, sangue e poiesis, produzione) significa letteralmente 
“produzione di sangue”, ma il termine è utilizzato per indicare la formazione di cellule 
mature che ne compongono la parte corpuscolata: eritrociti, granulociti, monociti, linfociti e 
piastrine.  
La sede principale dell’emopoiesi, nella vita post natale, è il midollo osseo rosso, mentre nella 
vita prenatale lo sono il fegato e la milza che possono riprendere tale attività in casi 
eccezionali; nel cane, in corso di disordini che coinvolgono il sistema emopoietico, è 
frequente il reperto di emopoiesi extramidollare in sede splenica [71]. Sedi minori dove si 
può trovare tessuto emopoietico sono milza, fegato, linfonodi e timo [42].  
Il sistema emopoietico consiste negli elementi formati e funzionali del sangue, i progenitori e 
le cellule staminali che li originano, ed i tessuti ematopoietici (detti hemopoietic 
microenviroment) che si trovano dispersi in quantità variabile negli organi citati. Questo 
sistema è una rete integrata di cellule che iniziano e facilitano i continui cicli di 
differenziazione di una piccola popolazione di cellule germinali autorigeneranti, le cellule 
staminali emopoietiche (hemopoietic stem cells, HSCs).  
Quattro sono le caratteristiche uniche del sistema ematopoietico e dell’emopoiesi che 
fungono da chiavi di volta nella comprensione e nella pratica ematologica. 
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Le cellule ematopoietiche sono le più proliferative e mitoticamente attive nell’animale. Il 
numero delle cellule circolanti è mantenuto in range fisiologici ristretti ed il sistema è 
capace, in caso di necessità, di produrne in gran numero. Nella durata della vita di un 
animale, la produzione basale di queste cellule è stimata attorno ai 2,5 bilioni di eritrociti, 2,5 
bilioni di piastrine e 1,0 bilioni di granulociti per chilogrammo al giorno. 
La vita delle cellule ematiche è breve (da ore a settimane), eccezion fatta per gli eritrociti ed 
alcuni linfociti. 
HSCs pluripotenti originano tutti i bilioni di cellule funzionalmente eterogenee del sangue e 
del sistema immunitario. Questo fenomeno è da riferirsi all’origine monofiletica del sangue. 
L’emopoiesi invoca una rapida risposta; implica la necessità sia di contatti diretti cellula con 
cellula nei tessuti ematopoietici sia di molecole specificatamente induttive e regolatrici 
elaborate da molte cellule differenti distribuite nell’organismo. Vi sono numerosi fattori di 
crescita e citochine circolanti che stimolano la produzione di particolari linee cellulari, 
dipendentemente dalle necessità omeostatiche dell’animale [42]. 
 
1.1.1 EMOPOIESI EMBRIONALE E FETALE 
I primi eritrociti presentano delle differenze rispetto a quelli prodotti da individui adulti; 
formatisi nel sacco vitellino, circolano nucleati fino a circa 12 giorni di gestazione, dopo i 
quali il nucleo si condensa gradualmente prima di essere eliminato a circa 14-16 giorni di 
gestazione.  
Il volume degli eritrociti primitivi è approssimativamente 6 volte quello dei definitivi e si 
aggira sui 465-530 fL. Il contenuto di emoglobina, così come la sua affinità per l’ossigeno, è 
differente; i primi globuli rossi contengono all’incirca da 80 a 100 pg/RBC di emoglobina, 
circa sei volte il contenuto degli eritrociti degli adulti e presentano una minor quantità di 
2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) che facilita il rilascio di ossigeno ai tessuti.  
Il citoplasma degli eritrociti appena prodotti è basofilo, sia nei primitivi che in quelli 
definitivi, a causa dell’abbondante reticolo endoplasmatico rugoso, ma con l’aumentare della 
concentrazione dell’emoglobina, la basofilia diminuisce gradualmente. 
L’emopoiesi avviene in molteplici siti all’interno di tessuti embrionali ed extraembrionali. 
L’emopoiesi primitiva, si verifica nel sacco vitellino a partire approssimativamente dal 
 12
settimo giorno di gestazione e le cellule pluripotenti di origine mesodermica destinate ad 
iniziare e supportare l’emopoiesi, sono chiamate emangioblasti. 
Queste cellule formano degli aggregati, le isole sanguigne, ognuna delle quali presenta nella 
zona centrale un gruppo di emangioblasti liberi (progenitori emopoietici) circondato da altri 
emangioblasti dalla forma fusata (progenitori endoteliali). La maggior parte delle cellule 
prodotte durante l’emopoiesi primitiva è costituita da elementi della serie eritroide [16]. 
 
1.1.2 EMOPOIESI DEFINITIVA 
L’emopoiesi definitiva prende avvio dalla regione dell’embrione che comprende aorta, gonadi 
e mesonefro (AGM, aorta-gonad-mesonephros), dove originano cellule mesenchimali, le 
HSCs (hematopoietic stem cells), necessarie allo sviluppo  dell’animale durante le ultime fasi 
della gestazione e nella vita postnatale. Queste cellule si rendono evidenti nell'AGM non più 
tardi del decimo giorno di gestazione e, secondo alcuni autori, alcune HSCs AGM-
indipendenti possono originare dall’allantoide, dal corion, dalla placenta, dalle arterie 
ombelicali e dal sacco vitellino. Indipendentemente dal sito d’origine, le HSCs migrano 
andando a colonizzare ad ondate successive altre regioni che saranno responsabili 
dall’emopoiesi definitiva: dapprima il fegato, quindi il timo, poi la milza ed infine il midollo 
osseo. In questi organi sono presenti delle nicchie adatte alla colonizzazione da parte delle 
HSCs. 
Le prime cellule staminali che invadono il fegato sono pluripotenti e possono formare 
qualsiasi tipo di cellula emopoietica, mentre il timo tipicamente accetta solo elementi 
destinati a formare cellule T. Le cellule staminali multipotenti che invadono la milza cessano 
di proliferare e si differenziano in macrofagi maturi che potrebbero giocare un ruolo nel 
regolare l’emopoiesi splenica. 
Il midollo rosso riceve le prime cellule staminali emopoietiche dal fegato intorno al 
sedicesimo giorno di gestazione, dopodiché la localizzazione di precursori emopoietici 
formanti colonie diviene non più prevalentemente epatica, ma dispersa, favorendo il midollo 
osseo ed in misura minore la milza [16].  
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1.1.3 MIDOLLO OSSEO 
Il midollo osseo è il principale organo emopoietico e linfoide degli organismi adulti; 
corrisponde a circa il 2% della massa corporea nel cane e a approssimativamente al 5% a 
quella di un essere umano [94]. Subito dopo la nascita il 90% del midollo è occupato da 
tessuto emopoietico (midollo rosso) mentre il restante 10% da tessuto adiposo (midollo 
giallo). Il midollo giallo non è produttivo ed occupa la midollare delle ossa lunghe negli 
animali adulti, esso è costituito da molte cellule adipose, che compensano la regressione del 
midollo rosso. Infatti, se alla nascita il midollo osseo è costituito quasi per il 100% da midollo 
rosso, con il tempo esso viene gradualmente sostituito dal midollo giallo, persistendo solo 
nelle ossa piatte (coste, sternebre, pelvi e ossa craniche), nelle ossa corte (vertebre) e nelle 
estremità prossimali delle ossa lunghe [65]. Il tessuto midollare è un organo dinamico, capace 
di modificazioni funzionali e strutturali in risposta a fattori nutrizionali, segnali endocrini e 
variazioni nella richiesta di produzione di eritrociti, leucociti e piastrine. La complessa 
vascolarizzazione e la ricca innervazione riflettono la molteplicità dei segnali coinvolti nel 
controllo dell’emopoiesi [94]. 
 
1.1.3.1 Strutture di supporto 
Il tessuto emopoietico, come già ricordato, risiede all’interno delle ossa che forniscono una 
struttura rigida ed è ulteriormente supportato da un reticolo d’osso trabecolare. Nella cavità 
midollare, la superficie ossea è rivestita di uno strato mono o bicellulare di cellule endosteali 
piatte sopra a del sottile connettivo; questo strato è punteggiato da rari osteoblasti ed 
osteoclasti e può essere occasionalmente attraversato da vasi endosteali.  
Gli osteoclasti e osteoblasti rimodellano il tessuto osseo nello spazio midollare, influenzando 
l’ambiente endosteale e probabilmente contribuendo alla regolazione del sistema 
emopoietico, oltre alla produzione di citochine ematopoietiche. 
Un sottile strato di cellule stromali da fusate a stellate di probabile origine fibroblastica, si 
estende dalle regioni endosteali fino nel parenchima del tessuto emopoietico, costituendo una 
trama di sostegno per il tessuto emopoietico, quello adiposo e per i vasi. Queste cellule 
producono anche fattori solubili che contribuiscono a regolare l’emopoiesi, oltre a fibrille 
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strutturali di collagene, reticolina, laminina e fibronectina ed alla matrice extracellulare, 
costituita principalmente da acqua, sali, glicosaminoglicani e glicoproteine [94]. 
 
1.1.3.2 Microambiente midollare 
L’emopoiesi avviene in nicchie extravascolari tridimensionali dove cellule e la matrice 
extracellulare formano un microambiente che ospita e regola i componenti staminali del 
sistema emopoietico (HSC) nella loro proliferazione, differenziazione e maturazione; inoltre 
svolge la funzione di regolatore nel rilascio in circolo di cellule mature e inibendo l’uscita di 
quelle immature.  
Le cellule specifiche del microambiente includono cellule reticolari, endoteliali, adipociti e 
probabilmente anche gli osteoblasti. 
Grazie a diversi studi condotti negli anni Novanta come gli impianti di matrice midollare in 
tessuti diversi da quello del midollo osseo, si ritiene che l’emopoiesi avvenga quando le HSCs 
si trovano in un sito che la possa supportare.  I vari fattori che influenzano e regolano 
l’emopoiesi sono ancora in studio per la loro numerosità e complessità. 
Il tessuto emopoietico attivo, ad esempio il midollo osseo rosso, consiste di due parti: 
un’impalcatura reticolare cellulare ed extracellulare e le CFUs, aggregati di diverse tipologie 
cellule linfoemopoietiche, nelle quali predomina il compartimento dei precursori [45]. La 
sopravvivenza, la proliferazione la differenziazione delle HSCs dipende dalle loro relazioni 
spaziali e funzionali con le cellule e la matrice extracellulare del microambiente emopoietico 
[22]. 
Le cellule del microambiente midollare e i loro prodotti biosintetici giocano sicuramente un 
ruolo fondamentale nella regolazione della proliferazione e differenziazione emopoietica.  
Le cellule stromali sintetizzano fattori di crescita e citochine regolatrici, esprimono molecole 
adesive e producono proteine della matrice extracellulare che compartimentalizzano le 
molecole regolatrici [96]. 
Le conoscenze circa i fattori stromali in grado di modulare lo sviluppo di cellule 
emopoietiche lungo le varie filiere differenziative siano relativamente limitate, ma risulta 
evidente che le cellule del microambiente midollare siano coinvolte non solo nella 
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regolazione della proliferazione e differenziazione mieloide ma anche in quella T e B linfoide 
attraverso tre modalità tipi di interazioni: 
- interazioni cellula-cellula; 
- interazioni tra cellule emopoietiche e citochine regolatrici; 
- interazioni tra cellule emopoietiche e molecole della matrice extracellulare [34]. 
Fattori di crescita prodotti localmente dalle cellule stromali si legano a strutture della matrice 
extracellulare e vengono presentati alle cellule target che riconoscono ciascun fattore 
attraverso specifici recettori. Questo meccanismo consente di localizzare in aree specifiche 
del microambiente elevate concentrazioni di specifici fattori di crescita [45]. 
Un altro meccanismo che supporta il concetto di aree specializzate del microambiente è   
rappresentato dalla produzione compartimentalizzata di fattori di crescita [51]. 
 
1.1.3.3 Fattori di crescita midollare 
L’emopoiesi è il risultato finale di un intricato insieme di segnali regolati mediante citochine 
solubili ed i loro recettori [22]. Le principali sono: 
- CSF o Colony Stimulating Factor: fattori di crescita che devono il loro nome ad 
esperimenti condotti in vitro su colture cellulari. Esistono molti CSF, e solitamente sono 
preceduti da un’altra sigla che indica la linea cellulare su cui maggiormente esercitano 
la loro azione [45].  
- GM-CSF o Granulocite-Macrophage Colony Stimulating Factor: prodotto da linfociti T 
attivati, macrofagi, fibroblasti e cellule endoteliali in risposta ad altre citochine e 
endotossine.  
- G-CSF o Granulocite Colony Stimulating Factor: prodotto dai monociti, cellule 
endoteliali, fibroblasti e varie cellule tumorali in risposta a vari stimoli, inclusi IL-1, 
tumor necrosis factor (TFN), endotossine, interferon-γ. I recettori sono presenti nei 
precursori granulocitari ma la concentrazione maggiore si ha nei neutrofili maturi dove 
l’azione sembra essere quella di aumentare la citotossicità [3]. 
- M-CSF o Macrophage-Colony Stimulating Factor: prodotto da monociti e macrofagi, 
cellule endoteliali e placenta. Il recettore è una glicoproteina tirosin chinasica 
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transmembrana. Questo fattore stimola la maturazione dei precursori monocitari e 
macrofagici [45]. 
- Eritropoietina (EPO): prodotta primariamente nella corticale renale ed in minima parte 
nel fegato, dalle cellule di Kupffer ed altri macrofagi. Il principale stimolo alla 
produzione è l’ipossia ed i livelli ematici possono incrementare fino a 100 volte la media 
basale. Agisce sui progenitori eritroidi i quali si stima possiedano almeno 1000 EPO-
recettori ciascuno [3].  
- Trombopoietina: sintetizzata nel fegato e nel rene, i suoi livelli sono regolati dalle 
piastrine mature. Agisce sui progenitori BFU-MK (Burst-forming unit megakariocyte). 
- Interleuchine: generalmente svolgono un’azione pleiotropica su moltissimi tipi cellulari 
in tutto l’organismo. Il loro ruolo rispetto all’emopoiesi non è argomento semplice, sia 
per la molteplicità delle molecole interleuchiniche sia per le numerose azioni che 
ognuna di esse svolge; tra tutte, però quella che merita un cenno particolare è IL-3. 
Questa interleuchina ha un'azione praticamente ubiquitaria sulle cellule emopoietiche; 
i suoi recettori infatti si trovano su tutte le cellule derivanti dalla HSC tranne che sui 
progenitori linfoidi [31]. 
 
1.1.3.4 Organizzazione cellulare 
Nella cavità midollare, un intricato complesso tridimensionale di cellule emopoietiche forma 
cordoni e cunei tra i seni vascolari [94]. Più dell’80% degli elementi cellulari del midollo 
emopoietico è costituito da cellule appartenenti alla serie granulopoietica (54%) ed 
eritropoietica (26%) nei vari stadi di maturazione, mentre la percentuale restante. All’incirca 
il 20% è formato da elementi linfoidi (17,5%), monociti (0,3%), megacariociti (0,1%) e da 
cellule reticolari [95].  
Le diverse linee cellulari occupano posizioni specifiche: granulociti, linfociti e macrofagi 
sono concentrati vicino all’endostio e le arteriole, mentre megacariociti e cellule eritroidi si 
localizzano vicino ai seni venosi. 
Le cellule emopoietiche derivano da una cellula staminale pluripotente comune che dà 
origine ai progenitori linfoidi, che genereranno linfociti, e mieloidi che origineranno cellule 
eritroidi, megacariociti, basofili, eosinofili e una cellula che originerà neutrofili e macrofagi. 
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Ogni linea cellulare manifesta una progressione piramidale del numero di cellule con gli 
elementi più immaturi presenti in numero ridotto e le cellule agli stadi più avanzati in 
proporzioni sempre maggiori [94]. 
 
1.1.3.5 Biologia delle cellule staminali 
Le cellule staminali sono precursori non specializzati che hanno la capacità sia di 
autorinnovarsi che di differenziarsi portando alla formazione di cellule mature. La divisione 
di una cellula staminale avviene per mitosi; una cellula figlia non si differenzia e prende il 
posto della cellula madre mantenendo costante il numero di elementi di riserva, mentre la 
seconda cellula figlia si differenzia. Questo tipo di divisione cellulare è definita asimmetrica 
perchè le due cellule figlie hanno diverse caratteristiche. 
Un esempio classico di cellule staminali è quello delle cellule staminali embrionali che 
originano le cellule ed i tessuti dell’organismo maturo, ma un esiguo numero di cellule 
staminali viene conservato nell’organismo per tutta la durata della vita e costituisce un 
reservoir per il rimpiazzo di cellule a breve sopravvivenza e per rigenerare tessuti 
danneggiati; in particolare le HSCs sono una riserva per la sostituzione delle cellule del 
sangue e ne è presente una ogni 10.000-100.000 cellule sanguigne. 
Il grado e la portata delle linee cellulari funzionali che possono essere formate distingue le 
cellule staminali in: 
- Totipotenti: hanno la capacità di formare un intero organismo, includendo tessuti 
extraembrionali.  
- Pluripotenti: capaci di formare qualsiasi cellula del corpo, ad esempio le cellule 
staminali embrionali. 
- Multipotenti: originano tutti gli elementi di una particolare progenie cellulare; sono di 
questa tipologia le HSCs. 
- Unipotenti: originano una sola linea cellulare. 
Esistono numerosi markers, spesso usati in combinazione, per identificare cellule pluripotenti 
e staminali all’interno di un certo tessuto [83]. 
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1.1.3.6 Compartimenti emopoietici  
Ogni compartimento è costituito da cellule in una particolare fase di differenziazione; per 
esempio, il compartimento eritroide è l’insieme delle cellule che sono geneticamente 
programmate per svilupparsi in eritrociti.  
Alcune popolazioni cellulari, al contrario, possono ancora avere la capacità di differenziarsi 
in più di una forma di cellula ematica matura. In questo caso si dirà che esse occupano un 
compartimento “non determinato” o “uncommitted” [95]. 
Il sistema emopoietico è solitamente descritto come una connessione continua fra tre 
compartimenti funzionali extravascolari - il comparto delle cellule staminali, quello delle 
progenitrici ed infine quello dei precursori – all’interno dei quali derivano e si differenziano 
le cellule emopoietiche prima di essere rilasciate nella circolazione sanguinea. I 
compartimenti crescono di dimensioni con il progredire della differenziazione in modo 
esponenziale, infatti, da una singola cellula staminale deriva una grande quantità di cellule 
appartenenti a tutte le possibili tipologie morfologico-funzionali del sangue e del sistema 
immunitario. Questo fenomeno è riferito come “Monophyletic Hemopoiesis”. 
Sono state avanzate diverse teorie per spiegare l’automantenimento e il momento in cui esso 
termina per il commitment [95]: 
- Microambiente emopoietico induttivo: le influenze del microambiente in cui le cellule 
staminali risiedono potrebbe determinare la costrizione ad intraprendere una 
particolare via di differenziazione. 
- Emopoiesi originata a caso: potrebbe non esistere alcun tipo di regolazione ed il 
commitment avverrebbe in modo del tutto probabilistico, per fenomeni casuali 
(riarrangimenti genici, mutazioni, etc). 
- Modelli su base recettoriale.  
Secondo la prima ipotesi, la Cellula Staminale Emopoietica-Totipotente o CSE-To, è priva 
di recettori linea specifici e la loro comparsa determina la differenziazione. 
Un secondo modello ipotizza sulla superficie della cellula la presenza di un gran numero di 
recettori, ma espressi in minima misura: l’esclusione di certi recettori e l’incremento di altri 
impegna la cellula verso luna o l’altra linea.  
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La terza ipotesi, più accreditata, è che solo un numero limitato di recettori viene espresso 
dalla cellula staminale e che l’acquisizione e la perdita di recettori per i diversi fattori di 
crescita ne determina l’orientamento e la perdita progressiva delle potenzialità staminali 
[21]. 
 
Compartimento delle cellule staminali 
Le HSCs morfologicamente sono praticamente indistinguibili da piccoli linfociti, cellule con 
un alto rapporto nucleo-citoplasma, nucleoli evidenti e citoplasma basofilico privo di granuli; 
queste cellule hanno la capacità di rinnovarsi e possono formare e mantenere l’intera 
emopoiesi e le cellule periferiche del sangue ed immunitarie tramite la proliferazione clonale. 
La caratterizzazione in vitro delle cellule emopoietiche ha portato alla descrizione di varie 
unità formanti colonie (colony-forming unit, CFU); nel 1961, infatti, Till e McCulloch 
descrissero come le colonie, ritrovate nella milza di topi irradiati e successivamente sottoposti 
ad iniezione di cellule midollari, derivassero da cellule staminali e da qui, l’origine del nome, 
CFU-S (Colony Forming Unit-Spleen), per le stem cell [43]. 
Con opportuni accorgimenti sperimentali è possibile realizzare la crescita di colture miste da 
cellule pluripotenti, dette CFU-GEMM (granulociti, eritrociti, monoliti e megacariociti) e 
CFU-L (linfoidi). Dalle CFU-GEMM e CFU-L derivano altre CFU sempre più differenziate ed 
orientate verso i precursori emopoietici delle singole linee fino a quelle differenziabili 
citologicamente [21]. 
Varie sono le CFU identificate (CFU-E eritrocitaria, CFU-MK megacariocitaria, CFU-Eo 
eosinofila, ecc) in genere una per ogni linea cellulare, eccetto per neutrofili e monociti che 
condividono la stessa cellula progenitrice d’origine (CFU-GM).  
La scoperta dell’antigene CD34 della Cluster of Differentiation (CD) ha permesso 
l’identificazione e la separazione in citofluorimetria delle cellule staminali e dei progenitori, i 
quali lo esprimono a livello della loro membrana [99, 66].  
L’antigene di membrana CD34 è stato scoperto nell’uomo e poi confermato anche nel cane, 
che rappresenta un eccellente modello di studio comparativo, ad esempio per le tecnologie 
sui trapianti. Si tratta di una glicoproteina di membrana che è stata tradizionalmente usata 
nell’identificazione e nella purificazione di HSCs e progenitori (Alison MR, Brittan M, 2006). 
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Evidenze sperimentali suggeriscono che il CD34 potrebbe essere coinvolto nell’adesione delle 
cellule emopoietiche a quelle stromali all’interno del microambiente nel midollo osseo. 
L’espressione del CD34 su cellule HSC potrebbe essere relazionabile al loro grado di 
attivazione e le cellule primitive e quiescenti risulterebbero CD34 negative [61].  
Più recentemente è stata identificata una popolazione cellulare CD34 negativa, detta “side 
population” o SP e si ritiene che le cellule SP siano tra e HSCs più primitive a causa del loro 
elevato potenziale proliferativo e l’estrema efficienza nel colonizzare i siti emopoietici 
quando iniettate nei topi. Cellule che esprimono contemporaneamente l’antigene CD34 ma 
che esprimono antigeni mieloidi (CD33, CD13 CD14), eritroidi (glicoforine), megacariocitici 
(CD41, CD42, CD61) e linfoide (TdT, CD2, CD5, CD7, CD19), o antigeni di attivazione 
(CD38, CD45, DR) sono cellule ormai orientate verso le linee cellulari corrispondenti [21]. 
Un altro antigene frequentemente usato nell’identificazione di HSCs di topo è lo Sca-1 (Stem 
cell antigen-1), una proteina di membrana che potrebbe giocare un ruolo nella 
determinazione della progenie [17]. 
Nel midollo osseo sono presenti almeno tre diverse tipologie di cellule staminali. Le HSCs 
sono cellule staminali multipotenti che originano elementi cellulari maturi del sangue come 
eritrociti, neutrofili, monociti e piastrine. I componenti stromali del midollo osseo quali osso, 
cartilagine, tessuto adiposo e connettivo fibroso, derivano da cellule staminali mesenchimali, 
le MSCs (Mesenchymal stem cells), dette anche cellule stromali midollari. 
I precursori delle cellule endoteliali o EPCs (Endothelial precursor cells) sono una 
popolazione di cellule midollari deputate all’angiogenesi e vengono mobilizzate dal midollo 
osseo al sangue periferico dove colonizzano i siti di neovascolarizzazione come quelli presenti 
in aree di infiammazione, vascolarizzazioni tumorali e di riparazione delle ferite.   
 
Compartimento dei progenitori 
Il termine progenitore indica cellule la cui presenza è indotta dalla differenziazione delle 
colonie in coltura determinata da citochine, come ad esempio le CFU-GMs, le colonie 
formanti granulociti e macrofaci e le CFU-Es o unità formanti colonie eritroidi [22]. 
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Le cellule progenitrici possono essere differenziate dalle HSCs perché hanno alcune 
restrizioni nella differenziazione e nella capacità proliferativa, ma come le HSCs da cui 
derivano, sono indistinguibili da piccoli linfociti senza colorazioni particolari.  
Esistono rare cellule progenitrici multi potenti (capaci di differenziarsi in più linee cellulari), 
dotate di una limitata capacità di autorinnovarsi  e alcune cellule progenitrici bipotenti, 
sebbene la maggior parte siano unipotenti con minor capacità di auto rinnovarsi e maggiori 
restrizioni nella differenziazione.  
Le cellule progenitrici possono essere identificate tramite specifici antigeni di superficie  e si 
possono enumerare contando le colonie che crescono in un mezzo semisolido .  
 
Compartimento dei precursori 
Con il termine "precursori" si indicano gli stadi della differenziazione emopoietica 
identificabili con la valutazione citologica, mentre le HSCs e i progenitori, come già 
ricordato, sono indistinguibili citologicamente da piccoli linfociti, anche se possono essere 
identificati attraverso citometrie di flusso basate sull’espressione di proteine di membrana 
[22]. I precursori includono blasti specifici per ogni linea e la loro progenie.  In questo 
compartimento comincia la divergenza fra la fase pluripotente e unipotente dell’emopoiesi 
(eritropoiesi, mielopoiesi, linfopoiesi e trombo poiesi). I precursori costituiscono la maggior 
parte delle cellule osservabili nei preparati citologici midollari; si identificano come cellule 
con aspetti cellulari e citoplasmatici ben definiti di differenziazione man mano che maturano 
alle cellule riscontrabili nella circolazione. Non hanno capacità di autorigenerazione e sono 
unipotenti. Quasi tutti i precursori sono in una fase attiva del ciclo cellulare. Questo 
compartimento  contiene all’incirca la stessa percentuale di precursori eritroidi e mieloidi, 
mentre la parte restante, all’incirca il 10%, è composta da linfociti, plasmacellule e macrofagi. 
Il compartimento dei precursori è ulteriormente suddiviso in tre gruppi funzionali: il pool di 
proliferazione (mitotico), quello di maturazione ed infine quello di stoccaggio. La cinetica 
della produzione di neutrofili può essere utilizzata per spiegare questa suddivisione. Si 
verificano approssimativamente cinque divisioni cellulari fra lo stadio di mieloblasto e quello 
di mielocita. Il pool di proliferazione (mieloblasti, pro mielociti e mielociti) è stimato dai 2,0 
ai 2,6 bilioni di cellule per chilo [43].  
 22
Il modello tradizionale dell’emopoiesi non comprendeva il concetto di plasticità, il quale 
suggerisce che l’unidirezionalità della progenie lungo una sola linea cellulare e la progressiva 
restrizione della capacità proliferativa, non siano assolute. La plasticità è stata riconosciuta 
come proprietà sia del commitment proliferativo che differenziativo, anche se la sua 
regolazione in condizioni fisiologiche e patologiche non è ancora ben compreso; è comunque 
evidente che nessuna HSC né alcuno dei progenitori oligopotenti abbia la capacità di 
rigenerazione tipica delle cellule staminali embrionali [22]. 
 
1.2 ERITROPOIESI 
Ogni linea cellulare ha caratteristiche, tempi e percorsi propri; per non dilungarci troppo 
nella trattazione, non prenderemo in esame le tappe di ogni singola linea, ma tratteremo la 
differenziazione e la maturazione della serie eritroide, che maggiormente ci interessa ai fini 
di questa tesi. 
L’eritropoiesi è la proliferazione e la progressiva differenziazione delle cellule staminali 
emopoietiche (HSCs) in eritrociti. Il processo avviene per tappe ed ogni step include la 
divisione e la differenziazione cellulare, ed è iniziata e regolata da specifici fattori umorali, 
microambientali, di trascrizione e da fattori della superficie cellulare. Gli stadi cellulari 
dell’eritropoiesi includono rubiblasti, prorubrociti, rubrociti, metarubrociti, reticolociti ed 
eritrociti maturi. La totalità delle cellule eritroidi presenti in un animale, compresi gli 
eritrociti circolanti e i precursori, i progenitori e le cellule staminali,  vengono indicati con il 
nome generico di “eritrone” a dimostrazione dell’unità funzionale fra tutti i globuli rossi [95]. 
Con la maturazione, le cellule divengono progressivamente di minori dimensioni, il rapporto 
nucleo-citoplasma diminuisce, il citoplasma perde la sua affinità per i coloranti basici ed 
acquisisce la policromatofilia e la cromatina nucleare si condensa. Nei mammiferi il nucleo 
viene estruso prima della maturazione dell’eritrocita [56]. 
In soggetti normali, l’eritropoiesi e la massa eritrocitaria sono regolate dai livelli cellulari di 
ossigeno. L’eritropoiesi basale è quella che rimpiazza  gli eritrociti invecchiati e danneggiati, 
in modo da mantenere costante la massa eritrocitaria, la “stress erythropoiesis” si riferisce 
all’eritropoiesi che si verifica in risposta ad uno stimolo anemico, come nel caso di emorragie, 
emolisi o gravidanza. 
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1.2.1 ORGANIZZAZIONE CELLULARE 
L’eritrocitosi si svolge in distinte isole eritroblastiche costituite da clusters di cellule che 
possono essere occasionalmente osservabili in campioni di midollo osseo. Queste isole, 
localizzate in prossimità dei sinusoidi venosi, si formano attorno ad una cellula macrofagica 
che proietta estensioni della membrana per assistere l’eritropoiesi fornendo ferro e 
probabilmente altri nutrienti, oltre a citochine emopoietiche ed infine fagocita i nuclei 
estrusi e le cellule difettose. Le cellule eritroidi aderiscono ai processi citoplasmatici del 
macrofago grazie a varie molecole quali l'erythroblastic macrofage protein (EMP), il very late 
antigen 4 (VLA-4) e la intracellular adhesion molecule-4 o ICAM-4; queste molecole si 
legano ai recettori macrofagici e rispettivamente al recettore per l’EMP, al vascular cell 
adhesion molecule-4 (VCAM-4) ed alle integrine αv e α4 [39]. 
L’ICAM-4 è una proteina trans membrana espressa prevalentemente dalle cellule eritroidi 
che media il legame degli eritrociti con altri eritrociti e con il macrofago dell’isola 
eritroblastica. Viene espresso durante la differenziazione finale, che inizia con lo stadio di 
rubiblasto. 
L’EMP è anch’essa una proteina trans membrana, ma oltre che sulle cellule eritroidi, viene 
espressa anche sui macrofagi. L’assenza di questa molecola determina in una marcata apoptosi 
delle cellule eritroidi ed in un ridotto numero di isole eritroblastiche.  
Il VLA-4, conosciuto anche come integrina α4β1; è espresso su cellule eritroidi immature e 
lega il VCAM-1 dei macrofagi. 
La progenie eritroide (10-30 cellule eritroidi, da CFU-Es a reticolociti) si trova organizzata in 
cerchi concentrici attorno al macrofago con le forme più giovani che occupano gli spazi più 
interni.  
Uno studio recente sull’eritropoiesi nel midollo osseo di ratti, suggerisce che le isole 
eritroblastiche siano mobili, che migrino verso i sinusoidi con la maturazione e che siano 
costituite da cellule nello stesso stadio di sviluppo [117]. 
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Figura 1. Isola eritroblastica nel midollo osseo. Da Schalm’s Veterinary Hematology. 
 
Come già ricordato, una cellula staminale emopoietica HSC si differenzia in un progenitore 
mieloide CMP, il quale è capace di differenziarsi ulteriormente in qualsiasi cellula sanguigna 
eccetto i linfociti. Il progenitore ha una capacità di rigenerazione limitata e, influenzata da 
segnali ambientali, si differenzia in un progenitore granulocitario-macrofagico (GM) o 
megacariocitario-eritroide (MEP).  
La differenziazione fra i due tipi di progenitore è associata all’espressione di varie proteine 
funzionali, oltre che alla presenza di numerosi fattori di crescita e fattori di trascrizione gene-
specifici; questi ultimi sono i principali attivatori della trascrizione e generalmente agiscono 
come un complesso di proteine che si lega a specifiche sequenze di DNA. 
I MEPs si differenziano in BFU-Es, ovvero burst-forming units-erythroid, programmati per 
differenziarsi solamente in cellule eritroidi; ognuna di queste, infatti, origina le CFU-E o 
colony forming unit erythroid. 
In coltura ogni BFU-E origina diverse migliaia di cellule figlie, mentre le CFU-Es, essendo 
più differenziate, hanno un minor potenziale proliferativo e ognuna di esse produce da 8 a 32 
cellule [81]. Le BFU-Es in coltura producono eritroblasti in circa 10-14 giorni, mentre la 
maturazione delle CFU-Es ne richiede all’incirca 3-5. 
Le cellule prodotte da CFU-E sono i primi veri precursori, i rubiblasti, le prime cellule 
eritroidi identificabili; sono grandi cellule con un nucleo tondeggiante e centrale con 
cromatina finemente granulare e intensamente colorata e uno o più nucleoli prominenti e 
pallidi.  Il citoplasma forma una rima sottile attorno al nucleo ed è intensamente basofilo, 
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caratteristica che permette di distinguerlo come precursore eritroide se paragonato ad uno 
mieloide. All’interno della serie eritroide, il rubiblasto è l’elemento con il rapporto nucleo-
citoplasma più elevato.  
La progressiva differenziazione porterà una diminuzione delle dimensioni della cellula, una 
progressiva concentrazione della cromatina nucleare ed un graduale aumento della 
concentrazione di emoglobina. Le ricerche ultrastrutturali hanno chiarito che l’intensa 
basofilia del citoplasma nelle prime cellule eritroidi (fenomeno paradosso del Ferrata: 
presenza di materiale basofilo in un elemento destinato a dar origine a cellule contenenti una 
sostanza acidofila come l’emoglobina) è dovuta alla presenza di ribunucleoproteine, 
necessarie per la sintesi del pigmento ematico. Nel citoplasma si trovano, infatti, ribosomi e 
poliribosomi in grande quantità, oltre a scarso reticolo endoplasmatico: sono presenti anche 
numerosi mitocondri, un centrosoma e molecole disperse di ferritina. Col progredire della 
maturazione il numero dei poliribosomi e dei mitocondri diminuisce progressivamente.  
Il successivo stadio di maturazione della serie eritroide è rappresentato dal prorubrocita. Il 
suo nucleo è tondeggiante, con bordi lisci ed un disegno della cromatina nucleare 
leggermente più grossolano; in questo stadio solitamente i nucleoli non sono visibili. Il 
citoplasma è leggermente meno basofilo e forma un bordo più spesso attorno al nucleo.  
Seguendo la differenziazione eritroide, troviamo i rubrociti che possono avere ancora un 
citoplasma intensamente basofilo, bluastro-rosso-arancio (policromatofilo) o rosso-arancio 
(ortocromico) in base alla concentrazione dell’emoglobina. Il rubrocita ed il suo nucleo sono 
di dimensioni più ridotte rispetto allo stadio di prorubrocita e presentano un disegno 
cromatinico estremamente grossolano che può somigliare ai raggi di una ruota.  
I metarubrociti rappresentano lo stadio successivo e presentano un citoplasma 
policromatofilo o ortocromico. Il nucleo è estremamente picnotico e appare nero, senza un 
disegno cromatinico distinguibile [52]. 
In questa fase maturativa si verifica l’estrusione del nucleo; l’espulsione del nucleo dai 
metarubrociti è associata a cambiamenti nei microtubuli e nei filamenti intermedi che 
risultano in una modificazione del citoscheletro. I nuclei estrusi sono rapidamente fagocitati 
dai macrofagi del midollo osseo [81]. 
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I policromatofili sono gli elementi che seguono l’estrusione nucleare dai metarubrociti e sono 
quindi anucleati, ma di maggiori dimensioni rispetto agli eritrociti maturi e rosa bluastri 
(policromatofili). Questi elementi si colorano come reticolociti con le colorazioni sopravitali 
come il nuovo blu di metilene. I reticolociti sono eritrociti non nucleati che, quando vengono 
colorati con coloranti sopravitali, sviluppano uno o più granuli o una rete di granuli. Poiché i 
reticolociti più maturi possono essere ortocromici (rosso-arancio), tutti i policromatofili sono 
reticolociti, ma alcuni reticolociti non sono policromatofili in quanto ortocromici. Il 
citoplasma di alcune cellule matura prima dell’estrusione del nucleo e questi elementi saltano 
lo stadio di policromatofilo [52]. 
Il numero di reticolociti circolanti varia fra le varie specie animali; in alcune è normale 
trovarli in circolo (cani, gatti, roditori, conigli, suini), mentre in altre (bovini, ovini e caprini) 
si ha la circolazione di reticolociti solo durante una risposta rigenerativa. I cavalli, con rare 
eccezioni, non presentano reticolociti circolanti nemmeno durante la rigenerazione [28]. 
La maturazione dei proeritroblasti a reticolociti avviene nell’arco di 5-7 giorni (Sica V, 2005); 
questi soggiornano abitualmente nel midollo per uno o due giorni portando a termine la loro 
maturazione ad eritrociti.  
L’ultimo stadio dello sviluppo eritroide è quello dell’eritrocita maturo, ortocromico, che non 
si colora, né forma granuli se colorato con il nuovo blu di metilene [52]. 
 
1.2.2 CONTROLLO MOLECOLARE 
La maturazione eritroide include divisioni cellulari accompagnate da una progressiva 
riduzione della capacità proliferativa a vantaggio di una maggior espressione di geni specifici 
per la linea eritroide.  
La sequenza generale degli eventi molecolari per la proliferazione e differenziazione eritroide 
sono: 
- Legame del fattore di crescita con il suo recettore. 
- Attivazione della chinasi associata alla membrana. 
- Fosforilazione della porzione citoplasmatica del recettore  e di altre molecole 
intermedie. 
- Attivazione dei fattori di trascrizione. 
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- Sintesi di ulteriori fattori di trascrizione o di proteine funzionali specifiche della linea 
eritroide, in base allo stadio dell’eritropoiesi.  
 
Figura 2. Indicazione temporale approssimativa della risposta ai principali fattori di crescita, 
attivazione dei fattori di trascrizione ed espressione di specifiche molecole eritroidi durante 
l’eritropoiesi. Da Schalm’s Veterinary Hematology. 
 
1.2.2.1 Citochine e fattori di crescita coinvolti nella regolazione dell’eritropoiesi 
 
Eritropoietina (EPO) 
L’eritropoietina è il principale regolatore ormonale dell’emopoiesi. È una glicoproteina di 
34,4 KDa prodotta primariamente dai fibroblasti interstiziali peritubulari del rene ed in 
condizioni di anemia può essere sintetizzata in piccole quantità dal fegato (10-15%) da 
epatociti e cellule di Ito.  
Le sequenze codificanti del gene dell’EPO sono state al momento scoperte in almeno 10 
specie di mammiferi, uomo compreso, due specie di primati, nei ratti, nei topi, nei gatti, nei 
cani, nelle pecore e nei maiali. 
Le basse tensioni tissutali di ossigeno inducono l’espressione del gene EPO attraverso 
l’attivazione della sua trascrizione e anche inducendo la stabilizzazione del mRNA EPO. 
La trascrizione di EPO è mediata da HIF-1 (hypoxia inducible factor-1), che è sensibile alle 
basse concentrazioni dell’ossigeno; la natura del sensore dell’ossigeno che sovrintende alla 
regolazione di HIF-1 è al momento sconosciuta. HIF-1 lega una sequenza regolatrice 
all’estremità 3' non codificante del DNA adiacente al gene dell’eritropoietina. I livelli di 
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mRNA dell’eritropoietina nel rene e nel fegato aumentano notevolmente in risposta 
all’ipossia o ad un’anemia severa. 
Le azioni svolte dall’eritropoietina sono essenzialmente l’inibizione dell’apoptosi delle cellule 
progenitrici e dei rubrociti neoformati, permettendone la differenziazione fino ad eritrociti 
maturi, e la stimolazione della produzione di emoglobina nelle cellule eritroidi in divisione 
[18]. 
I recettori per l’eritropoietina o EPOR sono proteine di membrana con sette siti di 
fosforilazione sul dominio citoplasmatico, ognuno dei quali regola diversi aspetti 
dell’eritropoiesi; alcuni sono superflui in condizioni normali, ma necessari per la stress 
erythropoiesis. Questi recettori sono espressi sui progenitori eritropoietici CD34 positivi e 
diminuiscono gradualmente di numero con la differenziazione cellulare. Per la formazione di 
BFU-Es e CFU-Es non sono richiesti né l’eritropoietina, né i suoi recettori, ma sono entrambi 
necessari per lo sviluppo degli stadi più tardivi dei precursori e per la produzione di eritrociti 
maturi [116]. 
 
Interleuchina 3 (IL-3) 
L’interleuchina 3 è una citochina multilineare ed è prodotta da linfociti T attivati, macrofagi, 
mastociti, eosinofili e cellula stromali midollari. IL-3 agisce sulle HSCs e sui progenitori 
inducendo la proliferazione e la replicazione, oltre a preparare le cellule progenitrici a 
rispondere vigorosamente alla stimolazione prodotta dall’EPO [1]. 
 
Stem Cell Factor (SCF) 
Lo stem cell factor, conosciuto anche come Steel factor, mast cell growth factor e ligando c-
kit, è espresso dalle cellule stromali del midollo osseo ed agisce attraverso il suo recettore, il 
c-kit (CD117). Lo SCF è importante nel mantenimento delle cellule staminali ed è sinergico 
con le altre citochine che influiscono nella produzione di cellule differenziate, in particolare 
potenzia l’azione dell’EPO. Il mRNA per il SCF è espresso anche nelle BFU-Es e ciò 
suggerisce una possibile funzione autocrina e paracrina. 
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Granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) 
Il GM-CSF stimola essenzialmente la produzione di neutrofili, monociti ed eosinofili, ma può 
potenziare lo sviluppo dei precursori eritroidi. 
 
Trombopoietina (TPO) 
La trombopoietina è una glicoproteina di 45-70 KDa (dipendentemente dalla glicosilazione) 
prodotta in fegato, reni, muscoli scheletrici e stroma midollare; sembra essere necessaria per 
il mantenimento delle cellule staminali emopoietiche in G0 e quindi alla loro capacità di 
rinnovamento. Un’altra azione svolta dalla TPO è quella di supportare, assieme 
all’eritropoietina,  la proliferazione ed il mantenimento dei progenitori eritroidi. 
 
Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) 
L’IGF-1, insieme all’insulina, determina un potenziamento della crescita e della 
differenziazione cellulare della serie eritroide deprimendo l’apoptosi dei progenitori e 
stimolando la sintesi dell’eme, la condensazione e l’estrusione del nucleo. 
 
Glucocorticoidi 
Stimolano, in vivo ed in vitro, la proliferazione delle cellule progenitrici inibendone la 
differenziazione [81]. 
 
1.2.2.2 Inibitori umorali dell’eritropoiesi  
Esistono anche degli agenti inibitori dell’eritropoiesi ed includono il tumor necrosis factor 
(TNF), il legando inducente apoptosi TNF related (TRAIL), l’interleuchina-1 e l’interferone 
gamma (IFN-γ). TNF e IL-1, in particolare, non solo inibiscono i progenitori eritroidi, ma 
sopprimono anche la secrezione di eritropoietina. 
 
1.2.2.3 Fattori di trascrizione 
Numerosi fattori di trascrizione vengono attivati durante lo sviluppo eritroide come risultato 
del legame delle citochine emopoietiche con i recettori di membrana. Una volta attivi, questi 
fattori traslocano nel nucleo dove potenziano la trascrizione di geni specifici, i quali possono 
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essere eritroidi, di tipo strutturale o funzionale, oppure codificanti molecole coinvolte 
nell’avvio del nuovo stadio di maturazione, ad esempio nuovi fattori di trascrizione. 
Fattori di trascrizione pleiotropici 
Tra i fattori di trascrizioni non specifici per la differenziazione eritroide (pleiotropici) i 
principali sono il gene SCL (stem cell leukemia) e il GATA2 (GATA binding protein 2). Lo 
SCL potenzia la proliferazione e la differenziazione eritroide, mentre reprime la 
differenziazione mieloide. Il GATA2, espresso sulle HSCs, è necessaria alla proliferazione e 
alla sopravvivenza di tali cellule, ma non lo è per gli stadi terminali della differenziazione 
eritroide. 
 
Fattori di trascrizione specifici 
I fattori di trascrizione specifici per la serie eritroide sono essenzialmente tre: STAT5, 
GATA1 e EKLF. 
STAT5 o Signal Transducers and Activators of Transcription 5 sono fattori necessari 
all’eritropoiesi, sono molecole che fungono da fattori di trascrizione mobili citoplasmatici 
latenti, ma possono essere stimolati dall’eritropoietina ed il SCF. Una volta attivato, lo STAT5 
lega specifiche sequenze di DNA e up-regola geni coinvolti in specifiche funzioni tissutali e 
nella regolazione della crescita cellulare. 
GATA binding protein 1 (o GATA1) è una poteina essenziale per l’eritropoiesi gioca un ruolo 
chiave nella differenziazione dei rubroblasti in eritrociti maturi. Si ritiene che sia 
responsabile dell’espressione di numerosi geni importanti nella maturazione eritroide, sia 
specifici che non, includendo proteine del citoscheletro, il recettore della transferrina, quello 
per l’eritropoietina e il friend of GATA1 transcription factor o FOG-1 che svolge l’azione di 
cofattore nella trascrizione mediata dal GATA1. Il GATA1 promuove la sopravvivenza e la 
differenziazione degli ultimi precursori eritroidi, mentre reprime il GATA2 che induce la 
proliferazione degli stadi più precoci. 
EKLF o Erythroid Kruppel-Like Transcription Factor è un fattore essenziale per l’eritropoiesi 
e per la produzione della β-emoglobina nell’adulto. Sembra anche che l’EKLF regoli 
l’espressione di altri geni eritroide-specifici come proteine del citoscheletro, fattori di 
trascrizione e proteine per la sintesi dell’eme. 
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1.2.2.4 Regolatori negativi dell’eritropoiesi 
Come esistono molecole che favoriscono e potenziano la maturazione e la sopravvivenza 
delle cellule lungo la linea eritroide, ne esistono di altre che esercitano un’azione negativa. 
I Fas e Fas lingand (FasL) sono membri rispettivamente della superfamiglia di TNF e suoi 
recettori e sono espressi come proteine di membrana. Quando il recettore FasL interagisce 
con il Fas di un’altra cellula prende avvio una cascata di reazioni intracellulari e l’apoptosi. 
Entrambe le molecole sono down-regolate dall’EPO, in modo da permettere la sopravvivenza 
e la differenziazione eritroide. 
Il SOCS (Suppressor of citokine signaling) compete per I siti di legame dello STAT5 sulla 
porzione citoplasmatica degli EPORs e partecipa alla degradazione dello JAK2, molecola 
associata ai recettori dell’eritropoietina che causa la fosforilazione della tirosina che attiva lo 
STAT5. Il SOCS è indotto da una varietà di citochine, inclusa l’eritropoietina [81]. 
 
1.3 ERITROCITI 
Gli eritrociti (Red Blood Cells o RBC) dei mammiferi sono anucleati, biconcavi e di forma 
discoide, ad eccezione di quelli ellittici dei Camelidi. 
Essendo un disco biconcavo, l’eritrocita ha un diametro e uno spessore; il diametro 
eritrocitario può essere misurato direttamente al microscopio mediante l’impiego di un 
oculare micrometrico ed è un parametro specie-specifico, anche se può variare in base all’età 
dell’animale.  
Nel singolo individuo non tutti gli eritrociti hanno le stesse dimensioni e ciò è 
particolarmente evidente nei bovini e nelle capre dove si parla di “anisocitosi fisiologica”.  
Per quanto concerne lo spessore esso non presenta variazioni considerevoli fra la specie ed è 
circa 1,8 µ.  
Oltre al diametro, un parametro eritrocitario importante per la funzione respiratoria e di 
trasporto dei gas da parte del sangue è la superficie; a parità del volume totale la superficie è 
inversamente proporzionale al diametro dei corpuscoli: particelle più piccole forniscono 
complessivamente una superficie maggiore favorendo un più rapido scambio gassoso. Inoltre 
la forma di disco biconcavo è la più adatta per facilitare gli scambi di ossigeno molecolare e 
anidride carbonica lungo tutta la superficie cellulare [40]. 
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Altre importanti differenze di specie riguardano il numero di eritrociti circolanti, la loro 
durata di vita (life span) ed il grado del  pallore centrale. 
 
 Cani Gatti Cavalli Bovini 
Concentrazione di reticolociti 
(x 103/µL) 
 
50 
 
40a 
 
0 
 
0 
Concentrazione degli RBC (x 
106/ µL) 
 
7 
 
7-8 
 
9 
 
7 
Vita degli RBC (gg)  
100 
 
70 
 
150 
 
150 
RBC nel sangueb (x 1012)  
5,6 
 
2,2 
 
450 
 
280 
Diametro RBC (µm)  
7 
 
6 
 
5-6 
 
5-6 
Volume RBC (fL)  
70 
 
45 
 
45 
 
50 
Pallore centrale RBC  
Cospicuo, da 1/3 a ½ del 
diametro 
 
 
Leggero 
 
Da assente a 
leggero 
 
Da leggero a 
moderato 
 
a contando solo i reticolociti aggregati 
b le stime sono basate su 40 ml di sangue/lb (circa 2,2 kg) di peso corporeo di animali di media taglia. 
Nota: tutti i numeri rappresentano medie approssimate per illustrare somiglianze e differenze. Non sono 
intervalli di riferimento. 
 
Tabella 1: Comparazione di eritrociti normali in animali adulti sani. Da Fundamentals of Veterinary 
Clinical Pathology, modificata. 
 
1.3.1 COMPOSIZIONE CHIMICA DEL GLOBULO ROSSO 
L’eritrocita è composto di acqua per circa il 64-70% e da un rimanente residuo secco 
costituito per il 95% da emoglobina e per il 5% da lipoproteine di membrana, lipidi, 
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colesterolo, enzimi (come le fosfatasi, la colinesterasi, l’anidrasi carbonica ed altri inerenti 
alla glicolisi) e minerali (potassio, sodio, cloro, zolfo, etc.). 
La composizione ionica ed il volume delle cellule sono regolate dalla pompa del sodio che 
funziona scambiano K+ eritrocitario con Na+ extracellulare con idrolisi di ATP. 
All’interno dei globuli rossi manca il Ca2+ ed inoltre la membrana dell’eritrocita è permeabile 
agli ioni cloro e bicarbonato. 
Appare evidente che gli eritrociti di alcune specie differiscono da quella che è generalmente 
la composizione elettrolitica delle cellule, le quali presentano un’alta concentrazione di K+ e 
una bassa concentrazione di Na+. 
I globuli rossi delle diverse specie animali possono essere suddivisi in tre gruppi: 
- Globuli rossi son una composizione elettrolitica simile alle altre cellule corporee, cioè 
ad alto contenuto in K+ e basso contenuto in Na+, e questa è la caratteristica degli 
eritrociti di cavallo, maiale, coniglio e uomo. Questi eritrociti vengono indicati come 
HK (High K = ad alto potassio). 
- Globuli rossi che hanno un elevato contenuto cellulare in Na+ ed un basso contenuto 
cellulare in K+ e nei quali non si riscontra un’attività della pompa del sodio. Questo tipo 
di cellule, tipico dei carnivori, viene indicato come HNa (ad alto contenuto in sodio). 
- Globuli rossi con concentrazioni relativamente basse in K+ ed alto contenuto in Na+, che 
mostrano attività della pompa del sodio. Queste cellule sono tipiche dei ruminanti e 
vengono indicate come LK (Low K = a basso potassio) [40]. 
Sia all’interno del midollo osseo durante l’eritropoiesi che nei 2-5 mesi trascorsi nella 
circolazione, gli eritrociti sono esposti all’ambiente biochimico del plasma e sono dipendenti 
dalla disponibilità di precursori biochimici necessari per la sintesi delle membrane e 
dell’emoglobina. La forma degli eritrociti è il risultato sia dell’ambiente della cellula che dal 
suo stato metabolico. Le anomalie biochimiche collegate ai cambiamenti morfologici 
eritrocitari comprendono alterazioni del metabolismo del ferro e di quello lipidico, stress 
ossidativi, sepsi e tossine, e alterazioni metaboliche come la deplezione degli elettroliti e 
l’uremia. La maggior parte delle alterazioni morfologiche degli eritrociti è il risultato di 
alterazioni della membrana [25]. 
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1.3.2 MEMBRANA ERITROCITARIA 
La facile accessibilità della membrana eritrocitaria ha permesso che divenisse la più studiata 
in assoluto ed i globuli rossi sono gli elementi circa i quali sono disponibili il maggior numero 
di informazioni dettagliate circa la normale struttura e funzione e circa la patologia 
molecolare dei disordini dovuti primariamente ad un’anomala struttura della membrana e del 
citoscheletro. 
La membrana eritrocitaria rappresenta solo l’1% del peso totale della cellula, eppure gioca un 
ruolo fondamentale nel mantenimento dell’integrità dell’eritrocita ed insieme al citoscheletro 
determina la flessibilità, l’estensibilità e l’elasticità dell’eritrocita che viene sottoposto a forti 
deformazioni durante i passaggi attraverso gli stretti canali della microcircolazione.  
 
 
 
Figura 3. Deformazione degli eritrociti nella microcircolazione. Dalla forma a disco biconcavo, gli 
eritrociti si deformano ampiamente nella microcircolazione dove avvengono gli scambi di gas; la 
freccia indica la direzione del flusso. Da Nanomechanics of Multiple Units in the Erythrocyte 
Membrane Skeletal Network (De Olivera M, Vera C, Valdez P, Sharma Y, Skelton R, Sung LA, 2010) 
 
La membrana mantiene un esterno “scivoloso” tale che gli eritrociti non aderiscano alle 
cellule endoteliali o si aggreghino e occludano la microcircolazione, inoltre assembla e 
organizza le proteine  dello strato lipidico e lo scheletro sottostante permettendo all’eritrocita 
di partecipare ad un ampio range di funzioni. Queste includono un metabolismo cellulare che 
esplica le sue azioni attraverso legami selettivi e reversibili ed inattivando enzimi glicolitici, 
la ritenzione di fosfati organici o di altri componenti vitali, rimuovendo le scorie metaboliche 
e sequestrando i riducenti necessari per prevenire la corrosione da ossigeno. Esempi della 
funzione della membrana sono l’importazione del ferro necessario per la sintesi 
dell’emoglobina durante l’emopoiesi ed a livello dell’organismo, la membrana contribuisce al 
 35
mantenimento dell’omeostasi del pH, partecipando agli scambi di cloruri e bicarbonati. La 
membrana eritrocitaria è composta da tre principali elementi strutturali: un doppio strato 
lipidico, composto primariamente da fosfolipidi e colesterolo, che fornisce  una barriera 
impermeabile tra il citoplasma della cellula e l’ambiente esterno, proteine di membrana 
inserite nel doppio strato lipidico che attraversano la membrana; e lo scheletro della 
membrana sul lato interno che garantisce l’integrità strutturale della cellula [41]. 
 
1.3.2.1 Citoscheletro 
La rete del citoscheletro aiuta a determinare e mantenere la forma degli eritrociti, la loro 
deformabilità e la stabilità della membrana attraverso l’interazione ed l’organizzazione delle 
proteine che lo compongono.  
Le proteine del citoscheletro sono ancorate sul versante citoplasmatico del doppio strato 
lipidico, ma non sono inserite nella membrana; le principali – spectrina, actina, proteina 4.1 e 
anchirina – formano un reticolo esagonale che è alla base del doppio strato lipidico cui è 
attaccato attraverso proteine trans membrana (band 3 e glicoforine). L’anchirina (band 2.1) 
lega la spectrina alla band 3, che a sua volta lega ai fosfolipidi anionici formando l’ancoraggio 
primario tra il citoscheletro e il doppio strato lipidico. 
La proteina 4.1 lega la spectrina sia alla band 3 che alle glicoforine e sia la spectrina che la 
proteina 4.1 si legano debolmente  alla fosfatidilserina nello strato più interno del doppio 
strato lipidico. Queste connessioni verticali fra proteine e lipidi sono fondamentali alla 
stabilizzazione del doppio strato lipidico e del suo legame con la cellula. 
 
1.3.2.3 Doppio strato lipidico 
Il doppio strato lipidico della membrana degli eritrociti è una barriera permeabile composta 
da una quantità quasi equivalente di colesterolo (grasso neutro) e fosfolipidi (grassi polari), 
con pochi glicolipidi e acidi grassi liberi. Il colesterolo è nella forma libera, non esterificata; i 
fosfolipidi sono una mescolanza di lecitina (fosfatidilcolina), fosfatidiletanolamina, 
sfingomielina, fosfatidilserina e fosfatidilinositolo presenti in quantità diversa a seconda della 
specie. Le classi di fosfolipidi sono asimmetricamente distribuite all’interno del doppio strato 
con gli acidi grassi a lunga catena idrofobici orientati verso l’interno dei due strati lipidici.  
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Composizione e rinnovo lipidico 
La sintesi e l’assemblaggio dei lipidi di membrana si verifica durante l’eritropoiesi.  
Gli eritrociti maturi sono incapaci di sintetizzare acidi grassi, fosfolipidi o colesterolo de novo 
e dipendono da vie per il rinnovo che, seppur limitate, permettono un lento 
riposizionamento delle componenti lipidiche di membrana.  
I ritmi di rinnovo dei lipidi variano considerevolmente, infatti, mentre lo scambio del 
colesterolo non esterificato si verifica in modo rapido e dinamico nel giro diverse ore, quello 
della sfingomielina e della fosfatidilcolina dello strato più esterno con i fosfolipidi delle 
lipoproteine plasmatiche è molto lento e passivo e richiede dei giorni. Il colesterolo non 
esterificato di membrana si scambia rapidamente con quello delle lipoproteine plasmatiche 
ed è parzialmente convertito il colesterolo esterificato dalla lecitin-colesterolo aciltrasferasi 
(LCAT). Dal momento che i neoformati esteri del colesterolo non possono tornare a far parte 
della membrana, LCAT catalizza una via monodirezionale che impoverisce la membrana di 
colesterolo e diminuisce la sua area di superficie e, virtualmente, non si ha colesterolo 
esterificato nella membrana. Questo processo viene invertito quando questo enzima è assente 
o inattivo, portando ad un nuovo accumulo di colesterolo libero nelle cellule.  
Gli acidi grassi liberi, oltre agli scambi passivi, possono essere incorporati nei fosfolipidi dei 
globuli rossi in una reazione a due steps che richiede lisofosfolipidi, ATP, magnesio e 
coenzima A. Dopo la formazione dell’acetilcoenzima A, l’acido grasso è incorporato nel liso 
fosfolipide nel versante interno del doppio strato. Questa via partecipa anche nel 
mantenimento dell’asimmetrica dei fosfolipidi, come comprovato dal rapido trasferimento 
verso l’esterno della fosfatidilcolina neoformata. Sebbene questo processo richieda poca 
energia, può essere importante per la detossificazione dei lisofosfatidi naturalmente formati 
nelle cellule, come provato dal loro graduale accumularsi durante la deplezione di ATP. 
Come già ricordato, i fosfolipidi sono asimmetricamente distribuiti sulla membrana 
eritrocitaria con  fosfatidilserina (PS) e fosfatidiletanolamina (PE) primariamente nello strato 
interno. I fosfolipidi si spostano lateralmente lungo il piano della membrana in modo 
estremamente frequente, mentre e’ raro il passaggio di un fosfolipide da un foglietto 
superiore a quello inferiore (movimento di flip-flop.)  
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Questa distribuzione asimmetrica dei fosfolipidi è un sistema dinamico che coinvolge 
cambiamenti costanti (“flip-flop”) tra i fosfolipidi dei due strati. Il mantenimento di questa 
asimmetria sembra essere importante nella regolazione dell’emostasi, in quanto lo PS sullo 
strato più esterno fornisce un sito per il legame della protrombinasi, determinando che la 
membrana del globulo rosso diviene pro trombotica. La presenza di PS sulla superficie 
esterna del globulo rosso è uno dei più precoci cambiamenti durante l’apoptosi, ed è stata 
correlata con l’attivazione del complemento ed alla fagocitosi del globulo rosso da parte dei 
macrofagi. Enzimi chiamati “flippasi” traslocano attivamente  PS e PE allo strato interno, le 
“floppasi” catalizzano lo spostamento verso lo strato esterno. L’asimmetria sembra essere 
dipendente dal fatto che il “flippig” avviene ad un ritmo più elevato che il “flopping”. 
L’attività delle flippasi è mediato da una proteina di membrana di 130 KDa che fa parte di 
una glicoproteina-P ATPasi magnesio dipendente, mentre l’azione delle floppasi nelle 
membrane eritrocitarie sembra essere mediata dalla proteina multidrug resistance 1 (MRP1). 
È stata isolata e clonata una “scramblasi” attivata da un elevato contenuto di calcio 
intracellulare, promuove il rimescolamento e la perdita dell’asimmetria. Questo enzima 
media la ridistribuzione dei fosfolipidi di membrana nelle cellule attivate, danneggiate o 
apoptotiche, ed è attivato dal calcio [41]. 
Le modificazioni della distribuzione dei fosfolipidi può determinare profondi effetti sulla 
forma dell’eritrocita e su altre sue proprietà e le ATPasi di membrana sono dipendenti per la 
loro funzione dalla loro integrità. Anche le interazioni molecolari fra colesterolo e i 
fosfolipidi adiacenti è cruciale per l’integrità della membrana [25].  
 
Fluidità 
In condizioni fisiologiche, il doppio strato lipidico è allo stato liquido, permettendo sia alle 
proteine transmembrana che le molecole di superficie di muoversi nel piano della membrana.  
La fluidità del doppio strato lipidico è influenzato da vari fattori includendo: 1) la 
temperatura, che determina la fase di transizione tra stato liquido e quello di gel; 2) il 
contenuto di colesterolo libero, in quanto l’anello sterolo rigido del colesterolo diminuisce la 
fluidità; 3) il rapporto fra colesterolo e fosfolipidi e 4) la lunghezza e il grado di saturazione 
fosfolipidica degli acidi grassi. Gli acidi grassi saturi hanno una struttura relativamente rigida 
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che oppone resistenza ai movimenti, mentre quelli insaturi hanno movimenti relativamente 
liberi. A causa delle differenze nella composizione dei fosfolipidi tra i due versanti del doppio 
strato, questo risulta asimmetrico in termini di fluidità [41]. 
 
1.3.2.4 Proteine di membrana 
Gli eritrociti possiedono numerose proteine di membrana e se ne scoprono continuamente di 
nuove. Le due principali proteine di membrana dei globuli rossi, Glicoforina e Proteina Band 
3, sono esempi di proteine transmembrana. 
La proteina Band 3 o anion exchange protein è una proteina di membrana responsabile 
dell’ancoraggio del citoscheletro alla membrana, dello scambio anionico e del legame di 
enzimi glicolitici, emoglobina ed emocromi. Le glicoforine sono le principali responsabili 
della carica elettrica negativa sulla superficie eritrocitaria, ma la loro funzione non è ancora 
ben nota. 
Le interazioni fra proteine di membrana e le altre proteine e fra queste ultime ed i lipidi sono 
critiche nella conservazione della morfologia eritrocitaria e nella stabilità meccanica delle 
cellule, come è evidenziato dalle numerose alterazioni eritrocitarie attribuite ad mutazioni 
nella membrana. Queste interazioni sono suddivise in due categorie: 
- Verticali: coinvolgono il legame fra proteina band 3, anchirina e spectrina e quello fra 
glicoforina C, proteina 4,1 e spectrina i quali collegano la rete di spectrina-actina alla 
membrana e stabilizzano il doppio strato lipidico; 
- Orizzontali: coinvolgono la formazione del tetramero e il legame delle parti distali della 
molecola di spectrina con la F-actina per mezzo della proteina 4,1 e dell’adducina. 
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Figura 4. Diagramma schematico che illustra l’organizzazione strutturale e funzionale delle proteine 
di membrana degli eritrociti. Le associazioni sono divise in due categorie: interazioni verticali che 
coinvolgono il legame spectrina-anchirina-band 3 e quello glicoforina C-proteina 4,1 (P4.1)-specrina, 
e le interazioni orizzontali che interessano la formazione del tetrametro di spectrina e la sua 
associazione alle estremità distali con F-actina al complesso giunzionale composto da actina, P4.1 e 
adducina. Da Schalm’s 2010. 
 
In generale, la perdita delle interazioni verticali fra il citoscheletro e il doppio strato lipidico 
causa una diminuita coesione che porta alla perdita di membrana, come accade ad esempio 
nella sferocitosi ereditaria.  
L’indebolimento delle interazioni orizzontali, invece, determina una minor stabilità 
meccanica che porta anch’essa alla perdita di membrana come succede nell’ellissocitosi 
ereditaria. La gravità dell’anemia è direttamente relazionata all’estensione della perdita di 
membrana che si verifica in entrambi i difetti e che non solo compromette la capacità degli 
eritrociti di trasportare ossigeno, ma anche nella loro prematura rimozione dal circolo per 
opera della milza [63]. 
 
1.3.2.5 Trasporto di membrana 
Il doppio strato lipidico è impermeabile alla maggior parte delle molecole e 
conseguentemente per il loro trasporto all’interno ed all’esterno degli eritrociti vengono 
utilizzati vari sistemi di trasporto mediati da proteine di membrana. 
La proteina Band 3 sembra esplicare funzione di canale per il movimento di anioni, 
soprattutto bicarbonato e cloridi. Nei bovini con carenza ereditaria di questa proteina si 
verificano difetti di trasporto anionico e marcata sferocitosi accompagnati da instabilità di 
membrana. Come già ricordato esistono differenze interspecifiche, e talvolta intraspecifiche, 
nel trasporto dei cationi e di conseguenza della concentrazione intracellulare di sodio e 
potassio. Gli animali con alta concentrazione intracellulare di potassio (cavalli, suini e alcuni 
ruminanti) possiedono pompe che scambiano il sodio intracellulare col potassio esterno alla 
cellula attraverso l’idrolisi dell’ATP. 
Ovini, caprini, bufali e la maggior parte dei bovini oltre ad individui con eritrociti ricchi di 
potassio (HK+), hanno eritrociti relativamente poveri di potassio (LK+) e quindi ricchi in sodio 
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a causa della loro ridotta attività di pompa ed alta permeabilità al passaggio passivo di ioni 
potassio. 
Gli eritrociti di gatti e della maggior parte dei cani non presentano attività di pompa e le 
concentrazioni di sodio e potassio si avvicinano a quelle del plasma, anche se molti cani sani 
da Giappone e Corea presentano eritrociti HK+. 
L’eccessiva concentrazione intracellulare di calcio promuove la morte programmata degli 
eritrociti, l’eriptosi, per questo i globuli rossi espellono calcio attraverso pompe attivate dal 
legame dello ione con una proteina detta calmodulina. 
La permeabilità degli eritrociti al glucosio varia con le specie; negli esseri umani è molto alta, 
mentre la membrana dei suini è solo debolmente permeabile. Nelle specie domestiche, gli 
eritrociti hanno una permeabilità intermedia fra quella degli esseri umani e dei suini; il 
passaggio del glucosio nelle cellule non è mediato dall’insulina, ma piuttosto facilitato da 
transporters che mediano la diffusione passiva della molecola verso l’interno della cellula. 
Le membrane eritrocitarie di molte specie animali sono capaci di trasportare nucleosidi; in 
conigli, suini ed esseri umani gli eritrociti manifestano un uptake di adenosina 
significativamente superiore che nelle altre specie [59].  
 
1.3.3 L’EMOGLOBINA 
L’emoglobina è una proteina complessa che gioca un ruolo chiave nel legame, nel trasporto e 
nel rilascio dell’ossigeno ai tessuti. Solo una piccola quota dell’ossigeno è trasportata in 
soluzione nel plasma, poiché questo elemento è scarsamente solubile in acqua, mentre la 
maggior parte è trasportata legata all’emoglobina. La maggior parte degli animali necessita 
quindi di questo pigmento che lega l’ossigeno e ne assicura un adeguato apporto ai tessuti; i 
soli in grado di vivere senza emoglobina sono quelli che vivono nelle parti più profonde 
dell’oceano, nelle zone più fredde del mondo perché qui la pressione atmosferica è 
elevatissima e di conseguenza lo è anche la PO2. Il freddo inoltre ha selezionato animali con 
un basso metabolismo e basse richieste di ossigeno.  
Oltre all’ossigeno, l’emoglobina può trasportare anche l’anidride carbonica, metabolita che 
capta dai tessuti e trasporta ai polmoni per l’espulsione, ma questa, a differenza dell’ossigeno, 
può essere trasportata nel plasma anche sotto altre forme. La CO2 diffonde secondo un 
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gradiente di concentrazione dai tessuti al sangue e la maggior parte diffonde negli eritrociti 
dove la maggior parte reagisce con l’acqua formando acido carbonico che dissocia in 
bicarbonato e ione idrogeno, reazione che avviene anche nel plasma, ma che viene accelerata 
notevolmente dalla presenza negli eritrociti dell’anidrasi carbonica. 
La sintesi di emoglobina avviene nei precursori eritroidi con un processo definito di 
“emoglobinizzazione” che comincia negli eritroblasti policromatofili, dove è stimolata 
dall’eritropoietina, ha il suo picco nell’eritroblasto ortocromatico per poi cessare quasi 
completamente nel reticolocita fino ad esaurirsi negli eritrociti maturi dove può costituire 
fino al 95% del patrimonio proteico del globulo rosso [21]. 
Alla tappa di eritroblasto policromatofilo, la sintesi di DNA ed RNA cessa. A questo punto 
quasi tutta la sintesi proteica non emoglobinica è completa, per cui gli eritrociti sono ben 
equipaggiati di tutti i vari sistemi enzimatici e degli antigeni di superficie. Poiché la sintesi di 
RNA cessa, tutta la successiva sintesi proteica deve utilizzare RNA messaggero preformato e 
la quantità di proteine prodotte dipende dalla stabilità di queste molecole. Con l’estrusione 
del nucleo, il reticolocita che ancora possiede poliribosomi e mitocondri, può sintetizzare 
proteine ed eme e conserva ancora alcune capacità ossidative. Dopo ulteriore maturazione i 
mitocondri e il RNA sono perduti e le cellule non saranno più in grado di sintetizzare. Gli 
eritrociti sono però in grado di metabolizzare glucosio attraverso il ciclo di Embden-
Meyerhof e lo shunt degli esosi monofosfati [95]. 
L’emoglobina è una tra le molte proteine del nostro organismo che richiedono, per la loro 
attività biologica, la presenza di gruppi prostetici, ovvero piccole molecole non peptidiche o 
metalli che si legano intimamente alla proteina mantenendola in conformazione e 
partecipando al legame dei substrati. L’emoglobina è una proteina tetramerica composta da 
due subunità α e due subunità β, ognuna delle quali lega in modo non covalente 
avvolgendolo un gruppo prostetico chiamato eme, l’elemento funzionale grazie al quale 
l’emoglobina è in grado di legare e rilasciare con facilità il suo substrato: l’ossigeno. L’eme è  
prodotto in tutti i tessuti dei mammiferi, ma la sua sintesi è di gran lunga più abbondante nel 
midollo osseo e nel fegato, dove è incorporata, rispettivamente, nell’emoglobina e nei 
citocromi della catena di trasporto degli elettroni. Eccezion fatta per i suini, normalmente 
nelle specie domestiche si hanno due o più tipologie di emoglobina; la maggior parte dei 
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polimorfismi sono determinati geneticamente e generalmente associati a sostituzioni 
aminoacidiche multiple. L’emoglobina dei gatti ha una struttura particolare con 8-10 gruppi 
sulfidrilici reattivi per molecola, differentemente dagli altri animali che ne hanno solamente 
2-4; la presenza di questi gruppi facilmente ossidabili è considerata la base per la facilità di 
formazione dei corpi di Heinz in questa specie. 
Le pecore normalmente hanno emoglobina di tipo A e le capre A e B, ma ovini e caprini 
possono sintetizzare emoglobina C, normalmente prodotta solo nell’immediata vita 
postnatale, durante gravi anemie grazie ad uno switch mediato dall’eritropoietina [82]. 
 
1.3.4 BIOCHIMICA ERITROCITARIA 
Nei Mammiferi gli eritrociti maturi non hanno nucleo e quindi non possono sintetizzare 
acidi nucleici o proteine. La perdita dei mitocondri durante la maturazione dei reticolociti 
risulta in una perdita delle capacità  cellulare di effettuare il ciclo di Krebs e la fosforilazione 
ossidativi, ed impedisce la sintesi de novo di eme e lipidi. 
Gli eritrociti svolgono funzioni vitali quali il trasporto di ossigeno, di anidride carbonica e 
funzione tampone. Queste attività richiedono energia sottoforma di ATP, NADH e NADPH, 
necessari a mantenere le cellule funzionanti e circolanti per mesi nonostante le ripetute 
esposizioni a danni meccanici e metabolici. Nonostante le richieste energetiche siano 
inferiori rispetto alle altre cellule del sangue, gli eritrociti necessitano di ATP per mantenere 
forma, deformabilità, fosforilazione delle proteine e dei fosfolipidi di membrana e sintesi del 
glutatione. I fabbisogni energetici eritrocitari sono coperti esclusivamente dalla glicolisi 
anaerobia nella via di Embden-Meyerhof. Una via secondaria del metabolismo dei carboidrati 
è costituito dalla via del pentoso fosfato che fornisce gli eritrociti di un’ulteriore protezione 
contro i danni ossidativi. 
 
1.3.4.1 Metabolismo dei carboidrati 
Substrati come ribosio, fruttosio, mannosio, galattosio, diidrossiacetone, gliceraldeide, 
adenosina ed inosina possono essere metabolizzati in misura ridotta a seconda della specie, 
ma il glucosio resta il principale substrato energetico degli eritrociti in tutte le specie eccetto 
che nel suino, nel quale si hanno carenze nel trasporto del glucosio e la molecola 
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principalmente coinvolta è l’inosina, prodotta dal fegato. Una volta che il glucosio è 
penetrato nella cellula, viene fosforilato a glucosio 6-fosfato (G6P) grazie all’enzima 
esochinasi; il G6P è quindi metabolizzato sia attraverso la glicolisi anaerobia o via di 
Embden-Meyerhof (EMP, Embden-Meyerhof pathway) che in quella del pentoso fosfato 
(PPP). 
 
Figura 5. Vie metaboliche negli eritrociti maturi. HK, esochinasi; GPI, glucosio fosfato isomerasi; 
PFK, fosfofruttochinasi; TPI, triosofosfato isomerasi; GAPD, gliceraldeide-3-fosfato deidrogenasi; 
PGK, fosfoglicerato chinasi, MPGM, monofosfoglicerato mutasi; DPGM, difosfoglicerato mutasi, PK, 
piruvato chinasi; G6PD, glucosio-6-fosfato deidrogenasi; 6PGD, 6-fosfogluconato deidrogenasi; LDH, 
lattato deidrogenasi; LMB, blu di leucometilene, MB, blu di metilene, GR, glutatione redattasi; GPx, 
glutatione per ossidasi; TK, transchetolasi; TA, transaldolasi; GSSG, glutatione ossidato; G6P, 
glucosio-6-fosfato; F6P, fruttosio-6-fosfato; FDP, fruttosio 1,6-difosfato; DHAP, diidrossiacetone 
fosfato; GAP, gliceraldeide 3-fosfato; 1,3-DPG, 1,3-difosfoglicerato; 2,3-DPG, 2,3-difosfoglicerato; 
3PG, 3-fosfoglicerato; 2PG, 2-fosfoglicerato; PEP, fosfoenolpiruvato; ADP, adenosin difosfato; ATP, 
adenosin trifosfato; NAD, nicotinamide adenin nucleotide; NADH, nicotinamide adenin nucleotide 
ridotto; NADP, nicotinamide adenin nucleotide fosfato; NADPH, nicotinamide adenin nucleotide 
fosfato ridotto; NADPH-D nicotinamide adenin nucleotide fosfato ridotto diaforesi; SOD, superossido 
dismutasi. Da Clinical Biochemestry of Domestic Animals, 6th ed., pag 196. Elsavier 2008). 
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1.3.4.2 Glicolisi anaerobia e la produzione di ATP 
Come già ricordato gli eritrociti maturi sono privi di mitocondri e l’unica fonte di ATP è la 
glicolisi anaerobia che coinvolge reazioni catalizzate da una serie di enzimi, la cui carenza 
determina una minor sopravvivenza dei globuli rossi nella circolazione. 
In condizioni fisiologiche di pH, alte concentrazioni di fosfato inorganico (Pi) stimolano la 
glicolisi attraverso la via di Embden-Meyerhof attraverso la riduzione dell’inibizione della 
fosfofruttochinasi esercitata dall’ATP; viceversa, la glicolisi viene inibita da carenze di 
fosfato. 
L’inibizione della glicolisi in cani resi sperimentalmente ipofosfatemici tramite 
iperalimentazione, determina una carenza eritrocitaria di ATP ed anemia emolitica; anche in 
cani e gatti diabetici in terapia con insulina, gatti con lipidosi e vacche in postparto è stata 
riportata un’anemia emolitica accompagnata da ipofosfatemia con diminuzione della 
concentrazione eritrocitaria di ATP. 
L’insufficiente produzione di ATP determina alterazioni morfologiche eritrocitaria con 
formazione di vari poichilociti, generalmente echinociti.  
Cani e gatti con carenza di piruvato chinasi presentano un’anemia rigenerativa da leggera a 
grave ed in particolare i cani manifestano un accumulo di ferro nel fegato e muoiono di 
insufficienza epatica o mielofibrosi. Nei cani carenti di fosfofruttochinasi, invece, si presenta 
un’anemia emolitica compensata con casi sporadici di emolisi intravasale ed emoglobinuria; 
gli eritrociti di questi soggetti sono fragili a causa della diminuita concentrazione di 2,3-
difosfoglicerato che determina un innalzamento del pH intracellulare. Questa fragilità spiega 
anche gli episodi di emolisi intravasale che si verificano in cani con carenza di 
fosfofruttochinasi quando si sviluppa lo stato alcalemico secondario ad iperventilazione (vedi 
in seguito). 
 
1.3.4.3 Via del difosfoglicerato (o ciclo di Rapaport-Luebering) e affinità emoglobina  
Le molecole di 1,3 difosfoglicerato (1,3 DPG) prodotte durante la glicolisi anaerobia possono 
essere utilizzate dalla fosfoglicerato chinasi (PGK) oppure essere convertite in 2,3 
difosfoglicerato (2,3 DPG). La via del difosfoglicerato bypassa la reazione della glicolisi 
anaerobia catalizzata dalla fosfoglicerato chinasi, la quale produce ATP. 
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Il flusso attraverso questa via metabolica è regolato dalla velocità della via glicolitica; la 
formazione di 2,3 DPG è stimolata dall’aumento di concentrazione dei fosfati e 
dall’innalzamento del pH. Condizioni ipossiche stimolano la sintesi di 2,3 DPG 
primariamente inducendo iperventilazione e la conseguente alcalosi, viceversa l’acidosi e 
l’ipofosfatemia risultano in minori concentrazioni di 2,3 DPG. 
Gli eritrociti di cani, cavalli, suini ed esseri umani contengono alte concentrazioni di 2,3 
DPG, mentre questa molecola si ritrova in misura minore in gatti e ruminanti domestici; 
nella maggior parte delle specie, comunque, la presenza di questa molecola determina una 
minore affinità dell’emoglobina all’ossigeno. 
In cani e gatti anemici il contenuto eritrocitario di questa molecola subisce un incremento, 
utile per prevenire l’eventuale ipossia tissutale. 
 
1.3.4.4 Ossidanti e danno ossidativo 
Durante i normali processi metabolici dell’organismo, gli animali sono esposti a bassi livelli di 
agenti ossidanti; negli stati patologici i radicali liberi possono essere generati in 
concentrazioni maggiori superando le capacità dei sistemi protettivi e causando danni e/o 
morte cellulare. 
Alcuni disordini metabolici, fra i quali diabete, stati infiammatori, ipertiroidismo, neoplasie, 
parassiti eritrocitari, esercizio intenso ed ischemia/riperfusione possono determinare la 
formazione di agenti ossidanti in quantità sufficiente da determinare un più intenso danno 
ossidativo e ridurre l’emivita degli eritrociti, ma l’anemia, se presente, è solo di grado 
moderato. Anche una gran varietà di farmaci ed agenti ambientali agiscono direttamente da 
radicali liberi o vi vengono convertiti dai metabolismi cellulari. 
Gli ossidanti di qualsiasi natura possono danneggiare l’emoglobina degli eritrociti, gli enzimi 
(specialmente i gruppi sulfidrilici) e le membrane (in particolare i lipidi polinsaturi). 
I corpi di Heinz derivano dalla denaturazione della porzione globulinica dell’emoglobina; si 
legano alla superficie interna della membrana e la loro presenza può determinare una precoce 
fagocitosi. Come già ricordato queste inclusioni sono più frequenti nei gatti a causa della loro 
particolarità nella struttura chimica dell’emoglobina che la rende più suscettibile a danni 
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ossidativi; questa peculiarità, considerata insieme all’inabilità splenica dei gatti di rimuovere i 
corpi di Heinz, spiega la presenza di queste inclusioni (<5%) anche nei soggetti sani. 
I danni ossidativi a carico della membrana possono risultare in precoce fagocitosi degli 
eritrociti danneggiati, oltre all’adesione di aree opposte della superficie citoplasmatica delle 
membrane con formazione di eccentrociti e picnociti. L’emolisi intravasale è un’evenienza 
che può verificarsi quando il danno alle membrane è grave. 
 
1.3.4.5 Via del pentoso fosfato e la protezione dagli agenti ossidanti 
Normalmente solo il 5-13% del glucosio metabolizzato negli eritrociti prende la via del 
pentoso fosfato, ma questo flusso può essere notevolmente accelerato dalla presenza di 
ossidanti. L’enzima che controlla la velocità del PPP è la glucosio-6-fosfato deidrogenasi 
(G6PD). 
La via del pentoso fosfato genera molecole di NADPH, la maggior fonte di equivalenti 
riducenti per la protezione degli eritrociti nei confronti del danno ossidativo; questa 
molecola è, infatti, necessaria al mantenimento di molecole come il glutatione in stato ridotto 
e difetti in questa via metabolica rendono gli eritrociti suscettibili ad agenti ossidanti 
endogeni ed esogeni. 
Il glutatione è una molecola di centrale importanza nella protezione dai danni ossidativi; è 
sintetizzato de novo dagli eritrociti e nello stato ridotto (GSH, Reduced Glutathione) ha un 
gruppo sulfidrilico altamente reattivo che può comportarsi da accettore non enzimatico di 
radicali liberi, oltre a svolgere il ruolo di donatore di elettroni in varie reazioni. Il glutatione 
ossidato (GSSG), prodotto da queste reazioni è nuovamente ridotto a GSH attraverso la 
reazione di riduzione FAD-dipendente, che richiede il NADPH (Harvey,2010).  
Cavalli con deficienza di FAD presentano una marcata riduzione dell’attività del glutatione 
con un’importante eccentrocitosi [60]. 
 
1.4.4.6 Anormalità enzimatiche eritrocitarie ereditarie 
Nell’essere umano i disordini eritrocitari più comuni sono rappresentati dall’anemia 
falciforme e dalla talassemia, mentre è interessante constatare che nei nostri animali non 
sono ancora state documentate emoglobinopatie in grado di determinare anemia. 
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Metaemoglobinemie ereditarie sono state invece osservate in cani, gatti ed anche scimmie e 
sono tipicamente associate a cianosi ed eritrocitosi, piuttosto che ad anemia. 
Come già ricordato quando è stato discusso il metabolismo eritrocitario, l’ATP è 
indispensabile a mantenere forma, deformabilità, trasporto di membrana e funzioni 
metaboliche quali fosforilazione e sintesi di purine, pirimidine e glutatione.  
Nella glicolisi anaerobia sono coinvolti più di una dozzina di enzimi che sono associati alle 
due vie metaboliche ancillari, esclusive degli eritrociti, la via del pentoso fosfato e lo shunt di 
Rapoport-Luebering). L’enzima chiave nella regolazione della glicolisi anaerobia è la 
fosfofruttochinasi (PFK), inibita dalla presenza di ATP e stimolata da quella dei fosfati, ADP  
e AMP, oltre ad essere attivata dal glucosio-1,6-bifosfato e fruttosio-2,6-bifosfato. Nelle 
condizioni di massima attivazione l’enzima piruvato chinasi (PK), distale nella glicolisi al 
PFK, rallenta il ritmo della via metabolica. Deficienze dell’attività di PFK o PK conducono al 
malfunzionamento degli eritrociti ed alla loro prematura distruzione causando un’anemia 
emolitica. Nonostante entrambe le eritroenzimopatie compromettano la stessa via 
metabolica, le anomalie metaboliche ed ematologiche e la presentazione clinica sono 
chiaramente differenti e possono variare fra le specie [47]. 
 
Carenza di fosfosfruttochinasi (PFK) 
La fosfofruttochinasi catalizza la fosforilazione del fruttosio-6-fosfato a fruttosio-1,6-bifosfato 
e ne esistono tra isoenzimi: muscolare (M-PFK), epatico (L-PFK) e piastrinico (P-PFK). Gli 
esseri umani esprimono in ugual misura M- e L-PFK, mentre negli eritrociti canini, l’isomero 
muscolare è predominante; la carenza di M-PFK è stata associata ad emolisi ed emopatie sia 
negli esseri umani che nei cani, mentre nei cavalli e nei bovini Holstein sembra non causare 
alcun problema ematologico. Il blocco metabolico a livello della fosforilazione catalizzata 
dalla PFK determina una carenza di ATP e DPG negli eritrociti; la carenza di DPG determina 
lo spostamento degli ioni cloro all’interno degli eritrociti ed aumento del loro pH con 
maggiore sensibilità all’alcalinità (globuli rossi lisano a pH 7.4), oltre ad aumentare l’affinità 
dell’emoglobina per l’ossigeno. Anche l’omeostasi del calcio è disturbata dalla carena di PFK 
con un risultante disequilibrio energetico. 
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Nel cane la deficienza di M-PFK è un tratto autosomico recessivo che si verifica piuttosto 
comunemente negli Springer Spaniels Inglesi, di cui il primo caso fu descritto nel 1985 da 
Ginger, et al.; da questa prima descrizione sono stati segnalati più di duecento casi. Oltre agli 
Springer Spaniels, questa patologia è stata segnalata anche in Cocker Spaniels Americani [50], 
Whippets [46] e numerosi meticci. 
Nei cani, a parte le occasionali crisi emolitiche associate all’anemia, il disordine emolitico 
cronico può essere completamente compensato con un’intensa risposta rigenerativa. 
 
Carenza di piruvato chinasi (PK) 
La piruvato chinasi catalizza la reazione di conversione del fosfoenolpiruvato a piruvato con 
produzione di ATP ed è un importante regolatore dell’ultima parte della glicolisi anaerobia. 
Esistono quattro isoenzimi, uno eritrocitario (R-PK), uno epatico (L-PK) e due muscolari 
(M1-PK e M2-PK); i precursori eritroidi esprimono M2-PK e durante la differenziazione 
passano a R-PK. Deficienze eritrocitarie di PK sono state descritte in esseri umani, cani, gatti 
e topi dove causano anemia emolitica.  
Nel 1971 è stata riconosciuta per la prima volta una deficienza di PK in cani di razza Basenji 
da Searcy, Miller e Tasker, ma è stata riportata anche in Beagle [48], West Highland White 
Terrier, Dachshund [67], Chihuahua e American Eskimo Toy. Oltre all’accumulo si 
metaboliti della prima parte della glicolisi, anche la concentrazione di DPG aumenta 
migliorando la diffusione dell’ossigeno dal sangue ai tessuti migliorando i segni di anemia nei 
soggetti affetti. L’anemia è comunque di solito è altamente  rigenerativa nonostante l’emivita 
degli eritrociti sia notevolmente ridotta. È stata documentata anche un’eccentrocitosi 
concomitante [91]. 
La carenza di PK è stata documentata anche nei gatti Abissini, Somali e Shorthair [49]. Nei 
gatti Abissini e Somali sembra che possa essere una fra le principali cause di anemia; i soggetti 
affetti presentano un’anemia cronica intermittente da leggera a grave, leggermente 
macrocitica ipocromica e da poco ad altamente rigenerativa [47]. 
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CAPITOLO 2 
2.1 VALUTAZIONE MORFOLOGICA DEGLI ERITROCITI 
Negli ultimi quindici anni, i progressi tecnologici compiuti per le attrezzature per le analisi 
ematologiche sono stati enormi, sia a livello di laboratori di riferimento che a livello 
ambulatoriale. 
Le modificazioni apportate da questo progresso sono state essenzialmente a carico della 
semplicità d’impiego, della precisione, accuratezza e quantità di informazioni raccoglibili.  
Molti dei parametri eritrocitari forniti, quali MCV (Mean  Cell Volume), MCHC (Mean Cell 
Hemoglobin Concentration) e RDW (Red cell Distribution Width) ad esempio, forniscono 
una caratterizzazione obbiettiva della morfologia eritrocitaria. Questi indici, però, 
rappresentano solo una media di tutti gli eritrociti presenti nel nostro campione e ciò 
significa che, per fare in modo che i valori escano dall’intervallo di riferimento, si dovrebbero 
verificare un incremento imponente di elementi anormali o un drastico calo di quelle 
normali.  
Per questo motivo lo striscio ematico rimane una componente essenziale dell’esame 
emocromocitometrico completo, considerando anche che molte anomalie quali le alterazioni 
di forma ed i corpi inclusi, non sono rilevabili nemmeno con le apparecchiature più 
sofisticate e che costituisce anche un valido strumento per la validazione dei dati generati 
dagli analizzatori ematologici. 
Sebbene virtualmente in tutti gli strisci si possano riscontrare occasionali alterazioni nella 
forma e nelle dimensioni degli eritrociti, se questi cambiamenti si verificano in un’alta 
percentuale (più del 5%), o sono molto evidenti, è bene valutare con attenzione il loro 
potenziale significato diagnostico [108].  
Le modificazioni della morfologia eritrocitaria consentono di valutare la causa di una 
possibile anemia, la presenza di un potenziale processo metabolico primario, una disfunzione 
organica specifica nonché l’identificazione di un potenziale agente infettivo.  
L’operatore può, aiutato da una buona esperienza, effettuare una valutazione morfologica 
approfondita in meno di un minuto e riconoscere in modo rapido e semplice eventuali 
anormalità [32]. 
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È da considerare che una tale esperienza è acquisibile solo dopo diverso tempo di pratica che 
renda abili nel distinguere anomalie concretamente patologiche o fisio-patologiche, gli 
artefatti, le forme intermedie, e così via e che la valutazione rimane per sua stessa natura 
soggettiva (a causa della variabilità delle regioni del vetrino selezionate per la valutazione, 
per i criteri di categorizzazione delle alterazioni e per le varie scale di valutazione).  
La qualità del campione e la buona tecnica di conservazione, preparazione e colorazione sono 
fondamentali per la valutazione della morfologia eritrocitaria. 
Come prima operazione occorre esaminare lo striscio a piccolo ingrandimento (100/200) per 
osservare la distribuzione cellulare e scegliere una porzione fra corpo e coda, dove gli 
eritrociti non siano sovrapposti e si tocchino fra loro per circa il 50%.  
Nella parte terminale a questo ingrandimento si accerta la presenza o meno di aggregati 
piastrinici. Si posiziona quindi l’obbiettivo ad immersione con ingrandimento finale 1000 per 
il resto dell’esame, nel quale si osserverà volume, colore, forma, distribuzione e condizioni 
anormali dei globuli rossi [70]. 
Le anormalità sono solitamente riportate in una scala di 3 o 4 più sulla base della media di 
cellule anormali su un campo microscopico monostrato x 1000 (microscopio x10 x 
ingrandimento x100). 
 
 
Morfologia e specie 
 
1+ 
 
2+ 
 
3+ 
 
4+ 
Anisocitosi 
Cane 7-15 16-20 21-29 >30 
Gatto 5-8 9-15 16-20 >20 
Bovino 10-20 21-30 31-40 >40 
Cavallo 1-3 4-6 7-10 >10 
Policromasia 
Cane 2-7 8-14 15-29 >30 
Gatto 1-2 3-8 9-15 >15 
Bovino 2-5 6-10 11-20 >20 
Cavallo Raramente osservati 
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Ipocromasia 
Tutte le specie 1-10 11-50 51-200 >200 
Echinociti 
Tutte le specie 5-10 11-100 101-250 >250 
Poichilociti 
Tutte le specie 3-10 1-50 51-200 >200 
Codociti 
Tutte le specie 3-5 6-15 16-30 >30 
Sferociti 
Tutte le specie 1-10 11-50 51-150 >150 
Acantociti, cheratociti, dacriociti, drepanociti, ellissociti, schistociti, stomatociti, 
corpi di Howell-Jolly, corpi di Heinz 
Tutte le specie 1-2 3-8 9-20 >20 
Punteggiature basofile 
Tutte le specie Riportate solo quando osservate 
 
Tabella 2.  Schema semiquantitativo per la valutazione delle alterazioni morfologiche eritrocitarie 
sulla base della media di cellule anormali su campo microscopico monostrato x1000. Si definisce un 
campo microscopico monostrato quando gli RBC sono così vicini da toccarsi almeno nel 50% dei casi.  
In animali gravemente anemici, tali monostrati non possono essere presenti. In genere quando gli 
eritrociti non si toccano (per esempio tendono ad essere separati da una distanza pari a un diametro 
cellulare) allora il numero di RBC con anomalie morfologiche vengono contati in due campi 
microscopici [110]. 
 
2.2 CATEGORIE DI ALTERAZIONI MORFOLOGICHE ERITROCITARIE 
Le alterazioni eritrocitarie possono verificarsi in animali con varie patologie come anche in 
stati fisiopatologici. Per meglio comprendere lo sviluppo di questi cambiamenti nell’aspetto 
microscopico dei globuli rossi, le varie cause sono raggruppate in categorie che identificano i 
principali meccanismi attraverso i quali agiscono sugli eritrociti e si dividono principalmente 
in alterazioni determinate da risposta rigenerativa, da danni immunomediati, da stress 
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ossidativi, da disordini metabolici, in particolare quelli di ferro, lipidi ed elettroliti, da 
alterazioni di membrana e da frammentazione eritrocitaria.  
Queste categorie non sono mutualmente esclusive ed alterazioni morfologiche descritte in 
ognuno di questi gruppi possono essere osservate in molteplici stati patologici e fisiologici. 
 
2.2.1 “The lipid bilayer-couple hypothesis” (l’equilibrio stomatocita-discocita-echinocita) 
Come abbiamo ricordato, nelle normali condizioni biochimiche, a pH fisiologico e con 
normali livelli di proteine plasmatiche (in particolare di albumina) gli eritrociti sani si 
presentano come dischi lisci.  
Con un innalzamento del pH o riduzione del contenuto plasmatico di albumina, o in 
presenza di lisolecitina o derivati anionici della fenotiazina, i margini degli eritrociti 
presentano delle protuberanze. 
Secondo la “bilayer-couple hypothesis” di Sheetz and Singer (1976), l’incorporazione nello 
strato più esterno di lipidi in eccesso o di altre sostanze, porta alla sua espansione e 
l’asimmetria risultante tra i due strati del doppio strato lipidico porta ad una forma spicolata 
(echinocita).  
Gli echinociti possono formarsi in una varietà di condizioni, ad esempio negli eritrociti 
depletati di ATP o ricchi in calcio e l’alterata distribuzione dei fosfolipidi tra i due strati 
lipidici può risultare almeno in parte dall’inattivazione dell’enzima amino fosfolipide 
translocasi.  
Con il condizionamento splenico, alcuni eritrociti possono formare acantociti, con poche 
larghe spicole che possono variare in ampiezza, larghezza e distribuzione sulla superficie.  
Se lo stress ambientale è di intensità sufficiente o si prolunga nel tempo, l’echinocita può 
divenire uno sferoechinocita, lo stadio più grave di deformazione, irreversibile.  
Al contrario, se l’accumulo discriminato di lipidi e la conseguente espansione della superficie 
si verifica a carico dello strato lipidico più interno, si ottiene una forma a coppa invaginata 
(stomatocitica). Anche stress ambientali come una riduzione del pH, eccessi di albumina e 
derivati cationici delle fenotiazine possono trasformare i discociti in una forma intermedia 
con una sola concavità, gli stomatociti. Questo cambiamento è reversibile, ma se la singola 
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depressione degli sferociti viene obliterata dalla perdita di membrana, la trasformazione 
diviene irreversibile con formazione di sferostomatociti. 
 
 
Figura 6. Effetti delle variazioni plasmatiche di pH sulla forma eritrocitaria. Da “Red cell morphology 
and the peripheral blood film” Pierre RV, 2002. 
 
Anche se la “bilayer-couple hypothesis” non è una spiegazione completa per tutti gli 
stomatociti e gli echinociti, è alla base di molte alterazioni morfologiche indotte da 
anormalità biochimiche e metaboliche [25]. 
 
2.2.2 Alterazioni morfologiche eritrocitarie da risposta rigenerativa 
Le anemie possono essere classificate in due categorie: rigenerative e non rigenerative. 
L’anemia rigenerativa è quella nella quale il midollo osseo risponde alla richiesta di eritrociti 
aumentando la sua produzione e rilasciando in circolo un adeguato numero di eritrociti 
maturi, i policromatofili, normalmente presenti in animali sani in basse percentuali. A causa 
della loro notevole flessibilità queste cellule non assumono in ogni circostanza la forma a 
disco biconcavo tipica degli eritrociti maturi, ma possono avere ripiegamenti di membrana e 
apparire all’osservazione microscopica come poichilociti, ad esempio come codociti. La 
presenza dei policromatofili determina anche il reperto di anisocitosi a causa delle loro 
dimensioni, superiori a quelle di un eritrocita maturo. Oltre agli eritrociti policromatofili, 
altri aspetti osservabili in caso di anemie rigenerative sono gli eritrociti nucleati, che possono 
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essere rilasciati nella circolazione a causa di moderato danneggiamento dello stroma 
midollare, per aumentata richiesta di eritrociti o per ematopoiesi extramidollare.  Se la 
domanda di globuli rossi è elevata, la produzione può verificarsi anche in siti extramidollari 
come fegato e milza, con un successivo potenziale rilascio di eritrociti nucleati nel circolo. 
Le punteggiature basofile sono frequentemente osservabili nelle anemie rigenerative dei 
ruminanti, ma è possibile identificarle anche in altre specie, anche se possono avere altre 
cause come l’avvelenamento da piombo che inibisce enzimi necessari nella degradazione del 
RNA. Tra le inclusioni citoplasmatiche da risposta rigenerativa, si osservano anche corpi di 
Howell-Jolly, frammenti di materiale nucleare presenti negli eritrociti, risultato di 
un’inabilità dei macrofagi a rimuovere completamente i nuclei delle cellule eritroidi in 
maturazione durante la produzione accelerata; se presenti in assenza di rigenerazione 
possono essere causati da una diminuzione della funzione fagocitarla dei macrofagi, 
principalmente a livello splenico [86].  
 
2.2.3 Alterazioni morfologiche eritrocitarie da danno immunomediato 
Danni immunomediati diretti contro gli eritrociti possono risultare nel ritrovamento di 
agglutinazione, sferociti e ghost cells negli strisci ematici. Gli sferociti originano dalla 
rimozione parziale da parte dei macrofagi delle membrane coperte di anticorpi; a causa della 
perdita di membrana, gli eritrociti non sono più in grado di conservare la normale forma a 
discoide e assumono quindi un aspetto sferico e perdono il pallore centrale.  
L’agglutinazione è un raggruppamento tridimensionale disorganizzato degli eritrociti che si 
forma tipicamente per un cross-linking degli antigeni di membrana eritrocitari. 
Le ghost cells sono residui di membrana di eritrociti che hanno subito un processo di lisi 
intravasale, la quale può essere provocata dal legame di antigene e complemento sulla 
membrana cellulare eritrocitaria, ma anche da altri meccanismi non immunomediati [86]. 
 
2.2.4 Alterazioni morfologiche eritrocitarie legate al metabolismo lipidico 
Un metabolismo lipidico anormale altera la composizione lipidica della membrana 
eritrocitaria e riduce la loro deformabilità. Le patologie epatiche sono la causa più comune di 
alterazioni morfologiche eritrocitarie  a causa degli effetti sul metabolismo fosfolipidico e 
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sulle concentrazioni plasmatiche di fosfolipidi. Le alterazioni morfologiche più comuni negli 
esseri umani, cani e gatti con patologie epatiche sono gli echinociti e/o gli acantociti (spurr 
cells) [25]. 
La causa più comune della formazione degli echinociti è quella artefattuale, “crenation”, 
difficilmente distinguibile dai veri poichilociti, i quali possono verificarsi in differenti 
disordini metabolici [86]. 
Gli acantociti (e gli echinociti) si formano quando la membrana eritrocitaria contiene un 
eccesso di colesterolo rispetto ai fosfolipidi (aumento del rapporto colesterolo: fosfolipidi), 
dovuto a ipercolesterolemia o anomala composizione delle lipoproteine plasmatiche.  
Una volta formatasi, l’alterazione morfologica di solito è irreversibile.  
L’arricchimento di colesterolo delle membrane determina l’espansione dello strato esterno 
del bistrato lipidico, distorce i contorni della cellula, disturba le funzioni e accelera la 
distruzione dell’eritrocita. Le membrane degli acantociti sono più ricche di colesterolo del 
50-70%. L’ipercolesterolemia è generalmente associata a gravi disturbi colestatici e nei cani e 
negli esseri umani è accompagnata da una aumento sierico di lipoproteina X così come altre 
lipoproteine anomale.  
L’ipercolesterolemia e l’assorbimento di colesterolo da parte della membrana eritrocitaria 
sono ulteriormente accentuati nell’insufficienza epatica e patologie ostruttive epatiche a 
causa della diminuita attività della lecitin-colesterolo aciltransferasi (LCAT), l’enzima 
responsabile dell’esterificazione del colesterolo, con una diminuita produzione degli esteri 
del colesterolo e un conseguente aumento della forma libera. 
Gli acantociti sono inoltre caratterizzati da una diminuzione di glicerofosfolipidi e un 
relativo aumento di sfingomielina.  
Come prova a sostegno di queste affermazioni, vi è il fatto che gli eritrociti normali di 
soggetti sani acquistano una forma irregolare e festonata se trasfusi in pazienti con patologie 
epatiche, se incubati in sieri di pazienti con patologie epatiche, con liposomi arricchiti in 
colesterolo o in cani dopo ingestione di un pasto ricco di colesterolo [27].  
Gli acantociti sono stati osservati anche in animali con patologie epatiche e in cani con 
disordini di frammentazione causati da emangiosarcoma, CID e glomerulonefriti. 
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Nei gatti, gli acantociti spesso hanno proiezioni arrotondate poco numerose e possono 
assomigliare ad eritrociti malformati. Più del 50% di gatti affetti da patologie epatiche 
presentano poichilocitosi (solitamente acantociti), e le concentrazioni sieriche di colesterolo 
sono più elevate in gatti con una poichilocitosi più marcata. I gatti con patologie epatiche 
spesso presentano anche ellissociti o ovalociti, che suggeriscono una certa separazione delle 
proteine del citoscheletro dal doppio strato lipidico, forse secondario a variazioni nella 
composizione fosfolipidica.  
L’ipocolesterolemia che può verificarsi nell’insufficienza epatica, risulta in una perdita del 
colesterolo di membrana e nella conseguente diminuzione nel rapporto superficie-volume, 
con la trasformazione delle cellule in forma sferoidale, anche se clinicamente, gli sferociti 
non sono di solito osservabili.  
Anche nell’insufficienza epatica, la frammentazione degli eritrociti (schistociti, cheratociti e 
blister cells) possono presentarsi quando si sviluppa una microangiopatia secondaria alla 
diminuzione della produzione e della clearance di fattori della coagulazione. 
Anche leptociti e codociti (target cells) sono osservati nell’insufficienza epatica, specialmente 
in cani e gatti con shunt porta-cava. Rispetto agli acantociti, i codociti sono il risultato di un 
eccesso ed un accumulo bilanciato sia di colesterolo che di fosfolipidi. Inoltre, l’eccesso 
relativo di membrana rispetto alla diminuita concentrazione di emoglobina, si può verificare 
secondariamente ad un alterato metabolismo del ferro, che è implicato nell’insufficienza 
epatica. I codociti si formano più tardivamente nel corso di patologie colestatiche rispetto agli 
acantociti. Nella legatura sperimentale del dotto biliare, i cambiamenti plasmatici e della 
composizione lipidica degli eritrociti risultano nella formazione di echinociti-acantociti 
nell'arco di 8 ore. Al settimo giorno comunque, i codociti erano prevalenti, accompagnati da 
un aumento dei livelli sia di colesterolo che di fosfatidilcolina nelle membrane eritrocitaria; i 
livelli plasmatici di questi fosfolipidi aumentavano immediatamente dopo la legatura, ma, a 
causa del più lento scambio dei fosfolipidi (comparato con quello del colesterolo), i 
cambiamenti nella composizione fosfolipidica degli eritrociti (che rispecchia il contenuto 
fosfolipidico della bile) e la formazione di codociti erano più graduali.  
Come per gli acantociti, i codociti possono essere riprodotti incubando eritrociti nei sieri di 
pazienti malati.  
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L’alterazione del metabolismo delle lipoproteine può influenzare profondamente la 
maturazione degli eritrociti all’interno del midollo osseo, nel momento in cui si liberano dei 
nuclei e degli organelli e assumono la forma biconcava flessibile. Topi ipercolesterolemici 
con lipoproteine anomale dovute a inattivazione del gene Sr-B1 per il recettore  per le 
lipoproteine ad alta densità (HDL), presentano un difetto nelle ultime fasi della maturazione 
eritroide caratterizzata da macrocitosi, irregolarità della forma, accumuli di grande 
fagolisosomi intracellulari e anemia. Il gene Sr-B1 media l’assorbimento cellulare di 
colesterolo e gioca un ruolo essenziale nel trasporto del colesterolo dai tessuti periferici al 
fegato tramite le HDL. Topi geneticamente modificati con una mutazione nel gene 
codificante per l’apoproteina E (apoE) presentano difetti nel metabolismo delle lipoproteine 
che risultano in un’ipercolesterolemia e un precoce sviluppo spontaneo di aterosclerosi. Le 
membrane degli eritrociti affetti hanno un alto contenuto di colesterolo e somigliano a 
reticolociti. I difetti sono eliminati quando gli eritrociti vengono trasfusi in topi normali o 
incubati in sieri normolipemici. Questi dati suggeriscono che l’espulsione di fagolisosomi sia 
un passo essenziale nella maturazione eritroide che è inibita in presenza di un rimarchevole 
aumento cellulare di colesterolo. 
Lipidi provenienti dalla dieta possono anch’essi influenzare la composizione lipidica e la 
morfologia della membrana, così come l’attività recettoriale degli eritrociti. Animali nutriti 
con olio di girasole presentavano un’aumentata percentuale di codociti e quelli alimentati 
con olio di pesce hanno una maggior percentuale di echinociti relativamente a quelli nutriti 
con olio d’oliva. L’olio d’oliva è ricco in acidi grassi monoinsaturi, al contrario, l’olio di 
girasole è ricco di acidi linoleico e arachidonico (acidi grassi polinsaturi o PUFA n-6) e l’olio 
di pesce è ricco in PUFA n-3. Gli animali alimentati con olio d’oliva avevano la maggior 
percentuale di discociti normali, suggerendo un altro aspetto benefico di questo tipo di olio 
[25]. 
 
2.2.5 Alterazioni morfologiche eritrocitarie legate al metabolismo del ferro 
La carenza di ferro, qualunque ne sia la causa, determina un’anemia ipocromica microcitica, 
spesso con una poichilocitosi da leggera a moderata. Le poichilocitosi più spesso descritte in 
corso di carenza di ferro sono codociti, leptociti, schistociti, dacriociti, cheratociti, echinociti, 
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acantociti ed ellissociti. Negli esseri umani, sono osservabili ellissociti allungati (cigar cells, 
pencil cells) con lati paralleli. Dacriociti ed eritrociti fusiformi sono particolarmente comuni 
in animali con carenza di ferro con eritrociti ellittici, come i lama e gli uccelli. 
Globuli rossi fusiformi sono stati recentemente descritti in anatre con carenza di ferro 
funzionale secondaria ad avvelenamento da zinco e  nei vitelli la poichilocitosi è 
inversamente proporzionata alla concentrazione plasmatica di ferro.  
I codociti nella carenza di ferro sono il risultato di un eccesso di membrana relativamente alla 
concentrazione intracellulare di emoglobina, mentre altri tipi pochilociti nelle deficienze di 
ferro derivano da anormalità nei lipidi e nelle proteine di membrana che alterano la forma 
dell’eritrocita e ne riducono la deformabilità rendendoli più fragili e suscettibili alla 
frammentazione. Un meccanismo per questi cambiamenti è l’aumentata sensibilità allo stress 
ossidativo, che risulta in un legame dei lipidi e delle proteine di membrana e riduce il 
contenuto cellulare di cationi con danno periossidativo in vivo. Gli ellissociti suggeriscono 
anormalità qualitative o quantitative nella spectrina o altre proteine di membrana e delle loro 
interazioni con il doppio strato lipidico. L’elettroforesi di membrane eritrocitarie da vitelli 
con carenza di ferro con poichilocitosi, ha dimostrato che la proteina 4,2 consiste in due 
polipeptidi piuttosto che uno solo. Una diminuzione di concentrazione e della funzione della 
band 3, e una significativa riduzione dell’attività dell’ATPasi Na/K sono state osservate in 
eritrociti da ratti con carenza di ferro [25]. 
 
2.2.6 Alterazioni morfologiche eritrocitarie legate allo stress ossidativo 
Il danno ossidativo diretto verso gli eritrociti è continuo ed è causato dall’ininterrotta 
produzione di radicali libero dell’ossigeno da parte delle varie vie metaboliche cellulari. 
Queste molecole includono superossidi (O2-), perossido d’idrogeno (H2O2) e radicali idrossili 
(OH-). 
L’intensità dello stress ossidativo diviene maggiore durante alcune patologie o con 
l’esposizione a certi farmaci e si determina a carico dell’emoglobina con la formazione di 
corpi di Heinz ed eccentrociti (ossidazione delle catene di globina) e/o metaemoglobinemia 
(ossidazione del ferro).  
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Mentre la metaemoglobina è incapace di trasportare ossigeno, ma non altera la morfologia 
eritrocita ria, i corpi di Heinz possono essere osservati come proiezioni sferiche e 
leggermente protuberanti alla periferia dell’eritrocita, più frequentemente nei gatti che sono 
più sensibili ai danni ossidativi a causa di un maggior numero di gruppi sulfidrilici (S-H) 
reattivi e una minor efficienza splenica nella rimozione di eritrociti anomali. 
In molte specie i corpi di Heinz sono accompagnati da emolisi, che può causare la formazione 
di cheratociti, schistociti e sferociti. La frammentazione degli eritrociti non è solitamente 
osservabile nei gatti affetti da anemia emolitica con corpi di Heinz, perché la milza dei felini 
non contribuisce alla lisi degli eritrociti. Un’aumentata percentuale di corpi di Heinz nei gatti 
senza una storia di tossicità da farmaci, può riflettere ossidanti assunti con la dieta (ad 
esempio cipolle, pesce) o patologie sottostanti, specialmente la cheto acidosi nel diabete 
mellito, il linfoma e l’ipertiroidismo. L’alterazione biochimica responsabile dell’induzione 
dello stress ossidativo in queste patologie non è ancora completamente chiarita [25].  
Gli eccentrociti si formano anch’essi a causa dello stress ossidativo per la stretta apposizione e 
forse anche l’adesione di lati opposti più interni della membrana eritrocitaria, come risultato 
del danno indotto dagli agenti ossidanti [86]. 
 
2.2.7 Alterazioni morfologiche eritrocitarie legate a elettroliti  e anomalie metaboliche 
L’echinocitosi una delle principali alterazioni morfologiche nei disordini metabolici. La 
trasformazione in echinocita può verificarsi quando gli acidi grassi o i fosfolipidi si 
distribuiscono preferenzialmente sullo strato più esterno del doppio strato lipidico, quando 
gli eritrociti sono disidratati, il pH è aumentato, l’ATP è depletato o per l’aumento della 
concentrazione intracellulare di calcio. Le due anormalità biochimiche fondamentali più 
comuni che portano alla formazione di echinociti sono l’uremia (insufficienza renale) e la 
deplezione di cationi nell’organismo. Gli echinociti e gli echinociti ellittici (burr cells) sono 
stati riportati in cani con patologie renali (glomerulonefriti) e in pazienti umani con uremia, 
dove sembrano riflettere i cambiamenti metabolici in atto e sono associati alla diminuzione 
del periodo di vita della cellula. Gli eritrociti in pazienti uremici hanno una diminuita attività 
della transchetolasi, un enzima della via dei pentoso fosfati, che può condurre ad una 
maggiore sensibilità agli ossidanti, e diminuita attività della pompa sodio-potassio ATP 
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dipendente portando ad alterazioni della forma, aumento della rigidità e maggiore 
suscettibilità alla frammentazione meccanica. La frammentazione può manifestarsi con 
schistociti ed acantociti; gli acantociti possono essere osservati anche insieme a anormalità 
lipidiche indotte da patologie renali, mentre i fattori biochimici responsabili dell’echinocitosi 
nelle patologie renali sono sconosciuti. 
Gli echinociti sono inoltre stati descritti in cani con neoplasie (linfoma, emangiosarcoma, 
carcinoma, mastocitoma) presumibilmente a causa delle tortuosità delle vascolarizzazioni 
neoplastiche. 
Nei cavalli l’echinocitosi è stata collegata alla deplezione di cationi nell’organismo come 
risultato di patologie sistemiche, esercizi di endurance o somministrazioni di furosemide. Gli 
echinociti sono stati osservati nel 44% dei cavalli ricoverati, nei quali la diagnosi più 
frequente era quella di colite. Basse concentrazioni sieriche di sodio (< 136 mmol/L) erano 
significativamente associate ad echinocitosi e molti cavalli con echinocitosi avevano  anche 
ipocloremia, TCO2 bassa, iposmolalità e ipocalcemia.  
In cavalli sottoposti ad esercizi con treadmill (tapis roulant), i rapidi aumenti delle 
concentrazioni sieriche di sodio e potassio, erano accompagnati da cambiamenti significativi 
nelle concentrazioni di potassio e cloride negli eritrociti. Le modificazioni elettrolitiche 
conseguenti all’uso di furosemide includono la deplezione di sodio e potassio sierici e la 
diminuzione della concentrazione di potassio intraeritrocitica [25]. 
 
2.2.8 Alterazioni morfologiche eritrocitaria da frammentazione 
Per eritrociti frammentati si intendono quegli eritrociti che hanno perso una parte della 
membrana cellulare, in genere con una certa quantità di citoplasma. La frammentazione di 
solito è il risultato di un’eccessiva turbolenza del sangue per alterazioni del flusso o estesa 
disposizione di fibrina nel lume dei piccoli vasi. Il primo caso è verosimilmente il 
meccanismo principale di rottura degli eritrociti associata a stenosi valvolare cardiaca e 
sindrome della vena casa in corso di filariasi cardiopolmonare. Il secondo evento è 
responsabile della frammentazione da emolisi che si riscontra di frequente negli animali con 
coagulazione intravasale disseminata (CID o DIC per gli autori anglosassoni) o marcata 
infiammazione di tessuti riccamente vascolarizzati quali milza, fegato, parenchima 
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polmonare, midollo osseo e corteccia renale. In caso di frammentazione emolitica associata a 
grossi tumori riccamente vascolarizzati, specialmente emangiosarcomi, possono essere 
coinvolti entrambi i meccanismi.  
Questi disturbi vascolari causano la presenza di filamenti di fibrina nel flusso sanguigno che 
colpiscono e danneggiano gli eritrociti fino a determinarne la rottura e la divisione in 
frammenti  [111]. Tra le cause di danneggiamento microvascolare sono da considerarsi anche 
l’endotossiemia e reazioni antigene anticorpo; forme di microangiopatia possono condurre ad 
aggregazione piastrinica, formazione di fibrina ed, infine, coagulazione intravasale. Il flusso 
ematico spinge le cellule contro la rete di fibrina e la cellula può dividersi in due, oppure i 
due lati opposti della cellula possono aderire l’uno all’altro attorno alla fibra di fibrina; 
quando il flusso libera la cellula, i lati opposti possono riunirsi a formare pseudovacuoli tipici 
dei pre-cheratociti . 
La frammentazione degli eritrociti può risultare anche da anomalie intrinseche delle cellule 
stesse, come in caso di danni ossidativi o carenza di ferro da moderata a grave.  
Negli strisci di sangue i globuli rossi frammentati assumono, in genere, uno dei seguenti tre 
aspetti morfologici: schistociti, cheratociti o eritrociti vescicolari (blister cells). Se nel sangue 
periferico è presente più dell’1% di questi eritrociti anomali, è probabile che si tratti di 
frammentazione con significato clinico. Quando in uno striscio di sangue il 10% o più dei 
globuli rossi appare frammentato, è probabile che, a supportare la presenza di anemia 
emolitica intravasale, siano presenti altri rilievi clinici e di laboratorio. Con l’analisi 
automatizzata dei campioni di sangue in cui è presente un alto numero di cellule della serie 
rossa frammentate è possibile riscontrare l’aumento dell’ampiezza di distribuzione degli 
eritrociti con spostamento a sinistra dell’istogramma eritrocitaria; questo rilievo è sospetto 
ma non diagnostico della condizione, perché può verificarsi anche in concomitanza con altre 
alterazioni eritrocitaria e delle piastrine [108]. 
Anche i dacriociti potrebbero rappresentare un tipo di eritrocita frammentato, ma non è 
ancora chiaro come si formino questi poichilociti. Dacriociti sono stati osservati in animali 
con mielofibrosi [86]. 
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Figura 7. Meccanismo ipotizzato di formazione di poichilociti da frammentazione. Da “Red cell 
morphology and the peripheral blood film” Pierre RV, 2002. 
 
2.2.9 Alterazioni morfologiche eritrocitarie legate a sepsi o tossine 
La sepsi determina una diminuzione della deformabilità degli eritrociti e ne altera la 
morfologia con formazione di echinociti, sferoechinociti e sferostomatociti. Queste 
modificazioni si pensa siano il risultato combinato di radicali liberi, tossine/endotossine, 
deplezione di ATP, alterazione della composizione ionica intracellulare e attivazione del 
complemento. Questi fattori tossici sono probabilmente assorbiti dall’intestino in 
associazione all’ischemia intestinale secondaria alla sepsi. Batteri, parassiti, serpenti velenosi, 
e api possono secernere fosfolipasi che hanno un effetto distruttivo sui fosfolipidi di 
membrana dell’eritrocita con le conseguenti modificazioni morfologiche. Le fosfolipasi 
secrete da parassiti intestinali quali Haemonchus contortus causano sferocitosi degli eritrociti 
di pecora; gli sferociti hanno numerose micro-proiezioni sulla loro superficie che fanno 
pensare a sferoechinociti. 
Quindi si determinano una marcata echinocitosi e infine fori nella membrana che conducono 
ad emolisi. Corynebacterium pseudotubercolosis produce un’esotossina fosfolipasi D mielina-
specifica che provoca l’assunzione da parte degli eritrociti di una forma sferostomatocitica e 
lo sviluppo di vacuoli alla loro periferia (all’osservazione con microscopio elettronico 
appaiono come affossamenti) che portano all’esteso aspetto festonato della superficie della 
membrana. Il contenuto di sfingomielina nella membrana è significativamente diminuito, 
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mentre quello di glicerofosfolipide è significativamente aumentato. La fosfolipasi nel veleno 
del serpente a sonagli e del serpente corallo determina un’echinocitosi dose-dipendente con 
formazione di sferoechinociti alle più alte dosi. La trasformazione in echinociti determinata 
dal veleno del serpente a sonagli è mediata primariamente dall’azione della fosfolipasi A2, un 
enzima calcio-dipendente. Altri meccanismi potenziali includono la perdita eritrocitaria di 
calcio e la deplezione di ATP [25]. 
In un case report del 2009, cinque cani del Nord Italia di diversa razza ed età morsi da vipera 
da meno di due ore, hanno presentato alterazioni morfologiche eritrocitarie quali echinociti, 
sferociti e ghost cells in numero moderato fino al decimo giorno d’osservazione. Oltre a 
questi poichilociti è stato osservato un numero ridotto di insolite strutture simili a membrane 
eritrocitarie o “anelli eritroidi” (“erythroid loops”) e questo reperto, assieme alle altre 
alterazioni e alle circostanze di emolisi intravascolare conseguenza dell’azione del veleno, 
suggerisce che possano essere causate dalla lisi dei globuli rossi. Echinociti, sferociti e ghost 
cells sono noti essere il risultato dell’azione delle fosfolipasi presenti nel veleno del serpente, 
mentre gli anelli eritroide non erano mai stati riportati prima e il processo che li origina è 
sconosciuto. L’ipotesi dell’autore è che si tratti di frammentazione della membrana 
eritrocitaria con perdita di emoglobina, e che questi anelli siano residui di membrana causati 
dall’emolisi, forse verificatisi durante la formazione degli sferociti o delle ghost cells [77]. 
 
 
Figura 8. Striscio di sangue periferico di cane con avvelenamento da morso di vipera. Tre anelli 
eritroidi visibili fra discociti, sferociti e una ghost cell. Da “Unusual ‘‘erythroid loops’’ in canine blood 
smears after viper-bite envenomation”, Carlo Masserdotti, 2009.  
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2.2.10 Alterazioni morfologiche eritrocitaria indotte da farmaci 
Esistono numerosi farmaci con azione diretta o indiretta sulla morfologia. Esistono molecole 
che determinano effetti particolari e diretti sui globuli rossi, mentre altre, soprattutto 
chemioterapici con effetti secondari alla loro azione sul midollo, che determinano ad esempio 
anemia aplastica, ipoplasie eritroidi e pancitopenie. Le cellule in attiva moltiplicazione 
presento nel midollo, infatti, sono particolarmente sensibili ai chemioterapici e la distruzione 
di queste cellule risulta in prevedibili modificazioni nel sangue. La neutropenia è la prima a 
manifestarsi, seguita dalla trombocitopenia, mentre per quanto riguarda l’anemia, 
generalmente si sviluppa più lentamente, a seconda della durata della vita eritrocitaria della 
specie presa in considerazione.  
In generale gli effetti dei farmaci sul sangue hanno sei ipotizzabili meccanismi: soppressione 
midollare, distruzione eritrocitaria immunomediata, emorragia, dismielopoiesi, ossidazione 
ed emolisi. 
Come già ricordato, gli eritrociti sono particolarmente sensibili ai danni ossidativi e molti 
farmaci hanno proprietà ossidanti o sono metabolizzate ad ossidanti veri e propri. Questi 
farmaci tendono ad avere un’azione dose dipendente e per quello che riguarda la specie 
canina, sono essenzialmente paracetamolo, acido acetilsalicilico, menadione (vitamina K), blu 
di metilene, benzocaina, fenacetina e fenilidrazina. 
I gatti hanno eritrociti ancor più sensibili di quelli canini all’ossidazione, come già descritto, a 
causa degli otto gruppi sulfidrilici per molecola rispetto ai due delle altre specie. Farmaci 
associati con anemia da corpi di Heinz includono paracetamolo, acido acetilsalicilico, 
cetacaina, blu di metilene, fenazopiridina, DL-metionina e propofol [109]. 
Per quanto riguarda gli antineoplastici, particolari alterazioni di forma si verificano con la 
somministrazione di doxorubicina nei cani, che è stata associata a poichilocitosi con 
formazione di ovalociti, schistociti, echinociti e cheratociti. È stato ipotizzato che questa 
molecola possa legarsi alla spectrina, una delle principali proteine strutturali di membrana. 
Anche nei gatti è stato documentato un effetto simile della doxorubicina con formazione 
degli stessi poichilociti del cane [19].  
La somministrazione di vincristina come terapia del linfoma nel cane determina la presenza 
di una forte poichilocitosi; al controllo successivo alla prima somministrazione la maggior 
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parte (37,5%) è rappresentata da echinociti, poi, in ordine, da schistociti (25%) e acantociti, 
ellissociti e cheratociti che si manifestano in ragione del 12,5% ciascuno. Negli emogrammi 
successivi alla seconda somministrazione, invece, le anomalie morfologiche ricorrono con 
queste percentuali: echinociti e schistociti, entrambi nel 25% casi, acantociti e cheratociti in 
ragione del 12,5%, leptociti, ellissociti, eccentrociti, dacriociti tutti nel 6% dei casi. Alla terza 
somministrazione, invece, queste solo le percentuali: Schistociti 25%, echinociti 31%, 
acantociti ed ellissociti 12,5%, cheratociti 19%. Alla quarta somministrazione, invece, si 
mette in evidenza solo quattro volte la comparsa di alterazioni morfologiche eritrocitarie 
distribuite uniformemente (25%) tra schistociti, ellissociti, cheratociti ed echinociti. Alla 
quinta somministrazione, su un totale di 16 manifestazioni di poichilocitosi incorsi, gli 
schistociti si presentano in ragione del 31%, gli echinociti e gli ellissociti del 19%, mentre 
cheratociti, codociti, eccentrociti dacriocisti e microciti in ragione del 6%. Nei controlli 
effettuati alla sesta somministrazione, invece, tali alterazioni vengono segnalate 18 volte e 
sono così distribuite: schistociti ed echinociti nel 28%, ellissociti 17%, eccentrociti ed 
acantociti nell’11%. Al momento della settima somministrazione, invece, si hanno il 29% di 
echinociti, il 23,5% di schistociti, il 18% ellissociti e acantociti, cheratociti, codociti, 
eccentrociti e leptociti in ragione del 6%. All’ultima somministrazione si osservano 
echinociti ed ellissociti nel 25%, acantociti nel 17%, schistociti, codociti ed eccentrociti, 
invece, nell’8% (Tesi di laurea “Le reazioni avverse della chemioterapia su alcuni parametri 
ematobiochimici e sul quadro clinico in cani affetti da linfoma”, Anicetti C, 2009). 
La somministrazione di doxorubicina può causare poichilocitosi in numerosi meccanismi 
come lo squilibrio elettrolitico intracellulare, disfunzione dell’ATPasi e anormalità nel 
metabolismo lipidico con perossidazione di membrana . 
Tra gli anticonvulsivanti la fenitoina somministrata a lungo nei cani determina macrocitosi 
[19]. 
 
2.3 ASPETTI GENERALI 
2.3.1 Rouleaux o impilamento 
Per rouleaux si intendono aggregati lineari, ramificati o no, di eritrociti somiglianti a una 
“pila di monete”, comuni in alcune specie, in particolar modo cavalli e gatti. 
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Nei cavalli sani è fisiologica una formazione marcata di rouleaux, ma possono essere assenti 
nel sangue di animali cachettici o gravemente anemici. 
La formazione di rouleaux è invece rara nel sangue di ruminanti quali lama e bovini, sia sani 
che patologici; in generale grandi quantità di rouleaux in specie diverse dal cavallo e dal gatto 
vengono considerate un reperto anomalo e spesso come segno di patologie infiammatorie o 
neoplastiche. 
Sono generalmente associati a differenze di carica sulla superficie eritrocitaria, come ad 
esempio quelle che si verificano durante patologie infiammatorie attraverso un aumento dei 
livelli ematici di globulina.  
La loro formazione coinvolge, infatti, cambiamenti nelle interazioni fra le membrane 
eritrocitarie e macromolecole del plasma e riflette perciò fattori eritrocitari (forma e 
composizione della membrana), fattori legati all’albumina (glicazione), fattori legati alle 
globuline (carica, dimensione e numero), contenuto plasmatico di lipidi e forse delle 
membrane eritrocitarie, il pH (interessa la cellula e le cariche delle proteine) e 
macromolecole esogene (destrani). Rouleaux possono verificarsi in vivo e contribuire 
all’iperviscosità del sangue, diminuendo il flusso sanguigno e l’ossigenazione dei tessuti [101]. 
Un aumento dei rouleaux sembra essere collegato all’ESR (erythrocyte sedimentation rate) ed 
è di solito associato con alterazioni nella carica elettrica della membrana. In alcune patologie, 
la normale carica distribuita sulla superficie della membrana può essere parzialmente 
mascherata da eccessi di proteine, come ad esempio nel caso di iperglobulinemia o 
iperfibrinogenemia da processo infiammatorio, che diminuiscono le cariche negative 
determinanti la repulsione delle altre cellule [18]. La formazione di rouleaux può verificarsi 
anche in caso di disordini linfoproliferativi nei quali una o più immunoglobuline sono secrete 
in alte quantità [56]. 
I rouleaux sono un’alterazione reversibile con la diluizione del sangue in soluzione salina ed è 
per questo che non influenzano il valore del MCV, a causa delle diluizioni che avvengono 
negli strumenti di laboratorio [84]. 
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Figura 9.  Rouleaux 
 
2.3.2 Agglutinazione  
L’agglutinazione è il prodotto della reazione antigene-anticorpo fra gli eritrociti con 
aggregazione o raggruppamento in clusters simili a grappoli d’uva, diversa dalla disposizione 
allineata assunta nei rouleaux. A causa della loro struttura pentavalente, le IgM sono le 
principali responsabili dell’insorgenza di fenomeni di agglutinazione. 
L’autoagglutinazione è stata osservata in alcune anemie emolitiche, in disordini 
dell’agglutinina a freddo (cold agglutinin, causa l’agglutinazione è tipicamente un anticorpo 
freddo, cioè un anticorpo che ha la sua massima attività a 4-20° C) e occasionalmente in 
animali senza segni evidenti di emolisi [78].  
Negli animali anemici, l’agglutinazione è un indicatore di un effetto immunomediato, ma è 
altrettanto vero che la sua assenza non esclude un’anemia immunomediata. 
Nel cavallo, l’agglutinazione è determinata dalla somministrazione e di eparina non 
frazionata a dosi elevate, anche se il meccanismo che ne determina la formazione rimane 
sconosciuto. 
I cluster di eritrociti formatisi dall’autoagglutinazione devono essere differenziati dai 
rouleaux, che classicamente appaiono come pile di eritrociti, ma possono anche presentarsi 
accatastati o come pile disfatte di monete.  
Esaminato macroscopicamente in una provetta o in una goccia su un vetrino, il sangue 
contenente eritrociti agglutinati o rouleaux ha un aspetto da finemente a grossolanamente 
granulare. 
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Un metodo per differenziare l’agglutinazione dai rouleaux è il test di  diluizione salina 
(dispersione), il sangue viene diluito con fisiologica ed è quindi esaminato al microscopio, in 
quanto l’esaminazione macroscopica può condurre alla’errata conclusione che 
l’agglutinazione sia presente.  
I rouleaux dovrebbero ridisperdersi in singoli eritrociti quando il plasma, e quindi le proteine 
totali, si abbassano a causa della diluizione del sangue con fisiologica. Una diluizione di una 
parte di sangue con 1 di soluzione fisiologica (diluizione 1:2) spesso disperde i rouleaux, ma 
occasionalmente divengono necessarie diluizioni maggiori (1 parte di sangue con 9 di 
soluzione fisiologica).  
Come punto di partenza è raccomandabile una diluizione di almeno una parte di sangue con 
3 di soluzione fisiologica (diluizione 1:4). 
I cluster di eritrociti da auto agglutinazione non si disperdono con la diluizione. 
L’eparina può indurre agglutinazione degli eritrociti equini. 
L’agglutinazione non è un fenomeno reversibile come la formazione di rouleaux e può quindi 
interferire con le valutazioni ottiche od elettroniche degli eritrociti quando i gruppi di 
eritrociti passano attraverso la camera di conta come “grandi cellule”. In questi casi, la 
misurazione del MCV e della concentrazione dei globuli rossi sono erroneamente calcolate 
(tranne nei casi in cui i programmi escludono valori con deviazione estrema), in quanto sono 
valori calcolati da altri valori misurati. Anche la conta automatica dei reticolociti può 
risultare inaffidabile [101]. 
 
2.3.3 Eritrociti nucleati (Nucleated Red Blood Cells o nRBC) 
Conosciuta anche come metarubricitosi o normoblastemia, la rubrocitosi è  un’aumentata 
concentrazione di globuli rossi nucleati e quindi immaturi (nRBC) nel sangue. Di solito, la 
maggior parte sono metarubrociti, alcuni possono essere rubrociti e precursori più giovani 
sono raramente osservabili.  
Precursori che precedono lo stadio di metarubrociti sono capaci di divisioni mitotica ed è 
quindi possibile ritrovare nel sangue eritrociti nucleati mitotici. 
Reperto normale negli uccelli, nei nostri animali è comune nelle anemie rigenerative 
(rubrocitosi propriamente detta, “appropriate rubricytosis”), ma può anche essere osservata in 
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quelle non rigenerative ed in animali non anemici senza reticolocitosi (rubrocitosi falsa, 
“inappropriate rubricytosis”). Quindi la rubrocitosi non dovrebbe essere considerata 
costantemente un affidabile indicatore di risposta midollare. 
La rubrocitosi propriamente detta è contemporanea ad un’anemia rigenerativa (con 
reticolocitosi) e i nRBC sono rilasciati come risposta a un aumento di eritropoietina che si 
verifica durante un’eritropoiesi accelerata; non aumenta solo il rilascio di reticolociti nel 
sangue, ma anche quello di nRBC.  
Questo fenomeno si può osservare nelle anemie rigenerative di cane, gatto, bovini, suini ed 
occasionalmente in cavalli. 
La falsa rubrocitosi è quella in assenza di reticolocitosi; per esempio, contemporanea con 
un’anemia non rigenerativa o in assenza di anemia. Si verifica primariamente quando si ha 
un difetto nel rilascio di degli eritrociti, un meccanismo altamente controllato, da parte del 
midollo osseo o altri siti di eritropoiesi, ovvero la fuga di nRBC senza l’estrusione nucleare e 
prima di maturare a reticolociti.  
L’eritropoietina, oltre che durante un’anemia, può stimolare il rilascio di nRBC anche in caso 
d’ipossia non correlata ad uno stato anemico. 
Disordini o condizioni che causano la falsa rubrocitosi sono: 
- Danni necrotici del midollo osseo, infiammazione, endotossiemia, neoplasia riguardanti 
la linea eritrocitaria e non, o ipossia. I nRBC riescono a penetrare nei sinusoidi 
midollari attraverso l’endotelio danneggiato. 
- Ematopoiesi extramidollare (specialmente splenica); questa può permettere il rilascio di 
cellule prima dell’estrusione nucleare. 
- Contrazione splenica; il sangue splenico contiene eritrociti che sono in corso di 
maturazione. 
- Splenectomia: i pochi nRBC che sono normalmente rilasciati dal midollo non sono 
identificati ed eliminati dalla circolazione dalla milza. 
- Avvelenamento da piombo nel cane, forse come risultato di un danno ai sinusoidi 
midollari. 
- Discrasia del midollo osseo nei barboncini con macrocitosi [101]. 
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I metarubrociti, ad esempio, possono essere rilasciati in modo inappropriato in caso di 
avvelenamento da piombo, carenza di rame, emangiosarcoma, ematopoiesi extramidollare, 
mieloftisi, sindromi discali, macrocitosi ereditaria, endotossiemia, trauma midollare, necrosi 
midollare, neoplasia metastatica del canale midollare, mielofibrosi, FeLV, sindrome 
mielodisplastica e leucemia. 
In generale i nRBC sono osservabili frequentemente ed in gran numero nei suini, in 
particolare al di sotto delle 3 settimane di età [18]. 
Un ridotto numero di nRBC può essere osservato in cani in una varietà di condizioni, fra le 
quali patologie cardiovascolari, traumi, iperadrenocorticismo e varie condizioni 
infiammatorie.  
Nei gatti con lipidosi epatica, traumi acuti e patologie infiammatorie è stata segnalata la 
presenza di metarubrociti in circolo. Gli eritrociti possono avere nuclei lobulati o 
frammentati in animali con disordini linfoproliferativi o successivamente alla 
somministrazione di vincristina [78]. 
 
2.4 VARIAZIONI DI VOLUME 
2.4.1 Anisocitosi 
Il termine anisocitosi indica una generale variazione delle dimensioni cellulari dovuta a 
macrociti, microciti od entrambi; anche gli sferociti, a causa dei loro diametri ridotti, possono 
determinare un’anisocitosi apparente anche se il volume di questi eritrociti non è diminuito. 
Il RDW (Red cell Distribution Width) è una misura automatizzata dell’anisocitosi basata sul 
volume, non sulla valutazione microscopica dei diametri cellulari, mentre l’esame degli strisci 
di sangue è un metodo molto sensibile per il riconoscimento di queste alterazioni solo se il 
diametro degli eritrociti nel sangue periferico ha misure miste [101].  
L’ematocrito può influenzare la qualità del vetrino per la valutazione morfologica: ematocriti 
sopra al 50% determinano strisci spessi, mentre campioni con ematocriti sotto al 38% li 
hanno eccessivamente sottili con cellule troppo distanziate fra loro. Nelle aree troppo spesse, 
le dimensioni eritrocitarie sono sottostimate, mentre in quelle sottili sono sovrastimate [84]. 
Il significato diagnostico dipende dalle cellule che determinano anisocitosi, ma spesso è 
associata a macrocitosi e quindi alle anemie rigenerative [101]. 
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Figura 10. Comparazione fra diametro e volume eritrocitari. Macrociti e leptociti presentano un 
maggior diametro, ma sono il macrocita è aumentato di volume. Il codocita e lo sferocita hanno 
entrambi diametro diminuito, ma il secondo ha un volume normale. Da “Red cell morphology and 
the peripheral blood film” Pierre RV, 2002. 
 
2.4.2 Macrociti  
Un macrocita è un eritrocita di volume aumentato e la macrocitosi è un aumento della 
concentrazione di macrociti nel sangue periferico, che può essere indicato da uno 
spostamento nel cistogramma eritrocitario o da un MCV aumentato; se sono presenti anche 
normociti o microciti, ci sarà anisocitosi e il RDW sarà aumentato. 
La macrocitosi è frequentemente osservata in corso di accelerata eritropoiesi, in quanto gli 
eritrociti immaturi sono tipicamente più grandi di quelli maturi; altre cause della macrocitosi 
includono il virus della leucemia felina, deficienza di vitamina B12 in Schnauzers Giganti, 
sindromi mielodisplastiche e alcune condizioni congenite ed ereditarie, ad esempio 
Barboncini con discrasia ereditaria del midollo hanno macrociti normocromici uniformi [7]. 
 
 
Figura 11. Macrocita 
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2.4.3 Microciti 
Un microcita è un eritrocita con volume diminuito e la macrocitosi è un aumento della 
concentrazione di microciti nel sangue periferico, che può essere indicato da un MCV 
diminuito.  
Come per la macrocitosi, se sono presenti anche normociti o macrociti, si avrà anisocitosi e il 
RDW sarà aumentato. 
Le cause di microcitosi includono la carenza di ferro (solitamente si ha una contemporanea 
ipocromasia), insufficienza epatica nei cani (in particolar modo quella causata da shunt 
portosistemici), iponatremia e probabilmente da deficienza di rame.  
La diminuzione del diametro cellulare è il risultato di un’aumentata divisione cellulare 
durante l’eritropoiesi che si verifica in quanto la concentrazione cellulare di emoglobina non 
è sufficiente da inibire la mitosi. 
I cani di talune razze (ad esempio gli Akita, Shiba e probabilmente anche gli Jindos, Chow-
Chow e Shar Pei) possono avere eritrociti il cui MCV è 50-60 fL, anche se la maggior parte 
delle razze canine ha valori di 60-77 fL.  
Gli sferociti possono apparire microscopicamente come microcitici a causa della diminuzione 
dei diametri, ma i loro volumi sono tipicamente all’interno degli intervalli di riferimento, e il 
MCV per esempio può essere all’interno del range o aumentato a causa della risposta 
rigenerativa [101]. 
I microciti possono anche rappresentare residui cellulari durante le anemie con corpi di 
Heinz e da frammentazione [18]. 
 
2.5 VARIAZIONI DI COLORE 
Negli strisci ematici preparati con colorazioni di Wright, gli eritrociti appaiono 
bidimensionali e così il diametro della cellula è interpretato come misura della sua grandezza. 
Comunque è importante riconoscere che due cellule con lo stesso diametro, ma differente 
spessore, hanno volumi diversi. Lo spessore dell’eritrocita è espresso dalla sua intensità di 
colorazione. Una cellula sottile sarà di colore più chiaro (ipocromica), mentre una cellula 
spessa si colorerà più intensamente (ipercromica). Il pallore centrale si riferisce alla regione 
centrale di ogni eritrocita ed è dovuto alla relativa sottigliezza dell’area creata dalla forma 
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biconcava della cellula; un aumento del pallore centrale è solitamente indicativo di 
ipocromasia, mentre la diminuzione di solito indica eritrociti dalla forma anomala e spesso si 
possono visualizzare nelle vicinanze della “fiamma” dello striscio per una distorsione arte 
fattuale della forma dell’eritrocita [101]. 
Il colore degli eritrociti è determinato essenzialmente dalla loro concentrazione di 
emoglobina.  
I livelli di questa molecola nelle cellule eritroidi in via di sviluppo ne regolano il numero di 
divisioni mitotiche; quando la concentrazione di emoglobina nel citoplasma raggiunge un 
certo livello, la cellula segnala al nucleo di interrompere la divisione. Un eritrocita con minor 
concentrazione di emoglobina rispetto alla norma è il risultato di una diminuzione della sua 
sintesi da parte delle cellule eritroidi che l’hanno generato; globuli rossi maturi possono 
anche perdere parzialmente il loro contenuto emoglobinico, ma il processo è sempre 
associato anche a perdite di membrana e in volume, come nel caso dei cheratociti o dei 
frammenti eritrocitari [84]. 
Una colorazione blu diffusa può essere riscontrata in caso di strisci di sangue colorati dopo 
conservazione prolungata preparati in eparina o esposti a formalina o fumi di formalina 
prima di essere colorati e deve essere considerata artefattuale [108]. 
 
2.5.1 Ghost cells 
Una ghost cell è un eritrocita dalla colorazione estremamente pallida e consiste 
principalmente in una membrana cellulare contenente solo una piccola quantità di 
emoglobina. 
La presenza di “eritrociti fantasma” negli strisci ematici periferici indica che le cellule sono 
lisate antecedentemente alla preparazione del campione; le membrane eritrocitarie sono 
rapidamente rimosse dalla circolazione a seguito dell’emolisi intravasale e, di conseguenza, la 
presenza di ghost cells indica una recente emolisi intravasale o emolisi verificatasi in vitro 
nella provetta dopo il prelievo [56].  
Le ghost cells si formano solitamente durante un’emolisi intravasale mediata dal 
complemento; i complessi che aderiscono alla membrana, infatti, formano dei pori attraverso 
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i quali l’emoglobina può fuoriuscire dalla cellula [101]. Se l’emolisi è causata da un agente 
ossidante, possono essere visibili all’interno delle ghost cells dei corpi di Heinz. 
È possibile formare ghost cells in vitro come risultato di un trauma dovuto alla tecnica per 
ottenere lo striscio, ma sono anche  comunemente osservate in campioni lipemici e appaiono 
spesso distorte [56].  
 
2.5.2 Eritrociti ipocromici 
Un eritrocita ipocromico presenta pallore centrale accentuato e citoplasma  debolmente 
colorato, risultato di una diminuzione della concentrazione di emoglobina intracellulare. Gli 
eritrociti ipocromici, quando sono visivamente evidenti, sono di solito associati a una 
deficienza di ferro e sono tipicamente microciti e leptociti; questi tendono a cambi strutturali 
come membrane irregolari, perdita della forma circolare e frammentazione. 
Ipocromasia è un aumentato numero di eritrociti ipocromici, che può essere rivelato da una 
diminuzione del MCHC (Mean Cell Hemoglobin Concentration) e del CHMC (Cell 
Hemoglobin Content Mean) se la popolazione ipocromica è sufficientemente numerosa. 
L’ipocromasia, comunque, basata sul MCHC o solo sul CHMC (in assenza di eritrociti 
ipocromici microscopicamente evidenti) è solitamente associata all’incompleta sintesi di 
emoglobina degli eritrociti immaturi, come ad esempio nelle anemie rigenerative [101]. Altre 
cause possono essere rappresentate da tossicosi da piombo, le quali provocano un’inibizione 
della sintesi dell’emoglobina [18]. 
Eritrociti microcitici da deficienza di ferro nei lama presentato aree eccentriche o 
eccentriche ipocromasia. 
Gli eritrociti ipocromici devono essere distinti dai torociti che, di solito, sono artefatti e 
presentano un’area centrale pallida, ma nettamente distinta rispetto alla zona periferica che 
rimane ampia e di colore intenso [78]. 
 
2.5.3 Policromatofili  
La policromasia di una cellula è determinata dal contenuto cellulare di RNA (basofilo) e di 
emoglobina (eosinofilica).  
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Un eritrocita policromatofilo è una cellula anucleata, immatura, con sufficiente RNA 
ribosomiale ed orfanelli quali i mitocondri, da colorarsi con la colorazione di Wright. 
I policromatofili dopo la colorazione vitale con NMB (New Methylene Blue) e quindi la 
precipitazione di RNA e organelli, risulteranno essere reticolociti aggregati. Nella maggior 
parte delle specie esiste un solo tipo di reticolociti, ma nei gatti i reticolociti sono raggruppati 
in due tipi, aggregati e puntati, in base al pattern del RNA: i reticolociti aggregati hanno un 
reticolo abbondante, mentre i puntati presentano sono pochi punti isolati di reticolo che non 
tendono a fondersi [86]. 
L’’RNA citoplasmatico può anche essere visualizzato dopo colorazione con le colorazioni di 
Wright, in questo caso i reticolociti appariranno come policromatofili, ma mentre tutti i 
policromatofili sono reticolociti, ma non tutti i reticolociti contengono sufficiente RNA da 
apparire come policromatofili. 
In generale, se la concentrazione di policromatofili nel sangue è aumentata, si tratta di un 
aumento della policromasia che riflette un’accelerata eritropoiesi [101].  
Nel sangue di cane e suino normalmente è presente una piccola quantità di eritrociti 
policromatofili e, con HCT normale, in queste due specie possono raggiungere 
rispettivamente percentuali fino all’1,5% e 1%.  
Raramente, anche nei gatti può essere presente una policromasia di minimo grado. Nel cane 
(e forse nel suino) esiste una correlazione diretta tra il grado di policromasia ed il numero di 
reticolociti, mentre nel gatto interessa maggiormente la quantità di reticolociti aggregati.  
In bovini, pecore, capre e cavalli di solito non si osserva policromasia, poiché nei soggetti sani 
i reticolociti non vengono liberati in circolo [78]. 
 
 
Figura 12.  Policromatofilo. 
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2.6 INCLUSIONI ERITROCITARIE 
2.6.1 PARASSITI 
Esiste una varietà di agenti infettivi che parassitano gli eritrociti localizzandosi all’interno 
oppure sulla superficie e, negli ultimi anni, la loro tassonomia si è evoluta grazie anche 
all’avvento di tecnologie quali la classificazione su base molecolare. Per questa ragione e per 
le continue scoperte nelle varie regioni del globo di nuove varianti e nuovi ospiti dei 
microrganismi, qualsiasi elenco attuale potrebbe nel futuro rivelarsi non aggiornato. 
Nei nostri animali i principali parassiti eritrocitari sono: 
- Intracellulari: Haemoproteus spp., Leukocytozoon spp. e Plasmodium spp. (uccelli), 
Cytauxzoon felis, Babesia cati, B. felis (gatti), Anaplasma marginale, A. centrale, Babesia 
bovis, B. bigemina, Theileria mutans, T. annulata (bovini), Theileria cervi (cervi ed 
alci), Babesia canis, B. gibsoni (cani), Babesia equi, B. caballi (cavalli), Babesia ovis e B. 
motasi (pecore). 
- Epicellulari: Trypanosoma johnbakeri (uccelli), Haemobartonella felis (Mycoplasma 
haemofelis) (gatti), H. canis (Mycoplasma haemocanis) (cani), Eperythrozoon suis 
(Mycoplasma haemosuis) (suini), Eperythrozoon wenyoni (bovini) e Eperythrozoon sp. 
(lama). Esistono anche parassiti extracellulari che includono filarie e tripanosomi. 
 
 
Parassita 
 
Aspetti identificativia 
 
Processi patologici associati 
 
Anaplasma  
marginale 
 
Il corpo marginale è un cocco piccolo (circa 
0,5µm) e scuro sul margine interno 
dell’eritrocita; tipicamente si ha un solo corpo 
per eritrocita, ma alcune cellule possono averne 
multipli. 
 
Emolisi immunomediata, possibili 
anche altri. 
 
Anaplasma 
centrale 
 
Cocco piccolo (circa 0,5µm) e scuro all’interno 
dell’eritrocita; tipicamente singolo, ma se ne 
possono avere più di uno per eritrocita. 
 
 
Emolisi immunomediata, possibili 
anche altri. 
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Babesia spp. 
 
Trofozoiti intracellulari, a forma di goccia o di 
pera (piriforme); si colorano tipicamente di blu 
con una membrana esterna più scura e un 
nucleo eccentrico eosinofilo. 
 
Esistono numerose teorie, inclusi 
meccanismi immunitari, attività 
della proteasi, diminuita 
flessibilità cellulare e danno 
ossidativo. 
 
 
 
Cytauxzoon felis 
 
Strutture intracellulari ovali (0,1-0,2 µm) con 
bordi esterni sottili e nucleo eccentrico; può 
somigliare ad un anello con castone o ad una 
spilla da balia. Sono uno o più piroplasmi per 
eritrocita. 
 
 
La patogenesi dell’anemia può 
essere multi sfaccettata (anemia da 
infiammazione, danno midollare, 
possibile emolisi in alcuni casi). 
 
 
Cimurro nel cane 
 
Inclusioni rotonde o di forma variabile, blu 
chiaro o rosa omogeneo; la dimensione è 
variabile (<0,3-3 µm); più evidente col Diff-
Quick che con le colorazioni di Wright. Si 
possono trovare anche nei leucociti. 
 
 
Indica attiva infezione da 
Cimurro; si ritrovano durante la 
viremia e sono rari da riscontrare, 
comunque è una malattia 
controllata con la vaccinazione. 
 
 
Cimurro nel cane 
 
Inclusioni rotonde o di forma variabile, blu 
chiaro o rosa omogeneo; la dimensione è 
variabile (<0,3-3 µm); più evidente col Diff-
Quick che con le colorazioni di Wright. Si 
possono trovare anche nei leucociti. 
 
 
Indica attiva infezione da 
Cimurro; si ritrovano durante la 
viremia e sono rari da 
riscontrare, comunque è una 
malattia controllata con la 
vaccinazione. 
 
Mycoplasmab spp. 
dei bovini 
 
 
Anelli, bastoncelli o cocchi sulla superficie 
degli eritrociti; 0,3-1,0 µm di diametro. 
 
 
 
 
Emolisi immunomediata. 
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Mycoplasma 
haemocanisc,d 
 
Tipiche catene sottili di cocchi sulla 
membrana che possono formare pattern 
pleomorfi (arco di violino, ovale, croce); 
occasionalmente osservabili come singoli 
cocchi o bastoncelli. 
 
 
 
 
Emolisi immunomediata. 
 
Micoplasma 
haemofelise 
 
Tipicamente cocchi (singoli o in brevi catene) 
e piccoli anelli (<1 µm) sulla superficie 
dell’eritrocita; si colorano da blu-grigiastro al 
viola chiaro. 
 
 
 
Emolisi immunomediata. 
 
“Candidatus 
Mycoplama 
haemominutum” 
 
 
Tipicamente cocchi (0,1-0,2 µm, singoli o in 
corte catene). 
 
 
Emolisi immunomediata. 
 
 
Theileria spp. 
 
Piroplasmi ad elevato pleomorfismo, che 
includono forme di cocchi, anelli, bastoncelli, 
pera e croce maltese. 
 
Esistono numerose teorie, 
includendo meccanismi 
immunitari, attività della 
proteasi, diminuzione della 
flessibilità della cellula e danno 
ossidativo. 
a Aspetto osservato su strisci di sangue colorati con colorazione di Wright. 
b Basionym, Epherythrozoon 
c Basionym, Haemobartonella canis 
d Un piccolo organismo (“Candidatus Mycoplama haematoparvum”) è stato osservato anche nei cani 
e Basionym, Haemobartonella felis 
 
Tabella 3. Parassiti eritrocitari: aspetti identificativi e processi patologici associati. Da Fundamentals 
of Veterinary Clinical Pathology, modificata. 
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Ci soffermeremo brevemente solo sugli agenti infettivi di maggior interesse per i nostri 
animali. 
 
2.6.1.1 Babesia spp. 
Molte specie di Babesia infettano gli animali in tutto il mondo. Negli strisci ematici colorati 
con colorazioni tipo Romanowsky, questi organismi di solito appaiono con un citoplasma blu 
chiaro o trasparente con il nucleo da rosso a violetto; le dimensioni sono molto variabili, da 
quelle considerevoli di Babesia canis che la rendono facilmente individuabile, a quelle ridotte 
di Babesia gibsoni e B. felis. Le grandi Babesie generalmente hanno una forma piriforme e di 
solito si presentano in coppie, mentre le piccole Babesie sono generalmente più 
rotondeggianti [56]. 
La Babesiosi canina è generalmente causata da B. canis, presente principalmente  nel sud-est 
degli Stati Uniti, America Centrale e del Sud, Europa meridionale, Africa, Asia ed Australia. 
Questo parassita intracellulare è piuttosto grande, piriforme e facilmente riconoscibile 
all’esame microscopico anche se spesso nello striscio solo poche cellule contengono Babesie. 
Questi organismi misurano tipicamente 2,5-3 µm di larghezza e 4-5 µm di lunghezza. 
Parassiti multipli all’interno delle cellule possono essere osservabili in caso di infezione da 
parte di B. gibboni (Stati Uniti, Europa meridionale ed Asia) ed è tipicamente più piccolo, di 
forma da tondeggiante ad ovale fino ad allungata [86]. 
 
2.6.1.2 Theileria spp. 
Simili alle Babesie, differiscono da esse in quanto hanno una fase tissutale. Gli schizonti si 
sviluppano nelle cellule linfoidi e maturano rilasciando merozoiti che penetrano nei globuli 
rossi, mentre le Babesie proliferano solo all’interno degli eritrociti.  
 
2.6.1.3 Cytauxzoon felis 
Simile morfologicamente a Babesia felis, come Theileria ha sia una fase tissutale, che una 
eritrocitaria, ma differentemente da questa, gli schizonti non maturano in cellule linfoidi, 
bensì nei macrofagi [56]. 
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Parassita dei gatti, spesso  è ovale, (1-5 µm di diametro), colorato in blu con un’area centrale 
chiara; spesso i nuclei violetti ad ognuna delle estremità dell’ovale conferiscono all’organismo 
un aspetto ad anello con sigillo. Alcuni parassiti hanno corpuscoli di cromatina ad ogni 
estremità che li fanno assomigliare a “spille da balia”. Tipicamente questi organismi sono nel 
sangue in numero esiguo.  
La maggior parte dei casi sono stati riportati in Missouri e nel sud degli Stati Uniti, in Europa 
meridionale, in Africa ed in America Centro-meridionale [86]. 
 
2.6.1.4 Anaplasma spp. 
Agenti infettivi che si presentano come inclusioni basofiliche tondeggianti od ovali 
all’interno degli eritrociti dei ruminanti, da differenziare dai corpi di Howell-Jolly che sono 
perfettamente tondi e di maggiori dimensioni. Queste inclusioni consistono in subunità 
all’interno di una membrana a costituire una struttura moruliforme che non è però 
apprezzabile con la normale microscopia, comunque la dimensione dell’inclusione vista al 
normale microscopio è proporzionale al numero di subunità presenti [56]. 
Nei bovini, l’anaplasmosi è generalmente causata da A. marginale, che si presenta con uno o 
pochi parassiti di 1 µm di diametro, coccoidi, colorabili di viola scuro e solitamente localizzati 
alla periferia dell’eritrocita [86]. 
 
2.6.1.5 Cimurro 
Inclusioni virali possono essere osservate nelle cellule ematiche di alcuni cani in fase 
viremica da cimurro. Le inclusioni possono essere difficili da visualizzare con colorazioni 
Wright o Giemsa, ma per una ragione ancora sconosciuta, si colorano in rosso e sono più 
facilmente individuabili in eritrociti colorati con Diff-Quick.  Sono composte da aggregati di 
nucleocapsidi virali e negli eritrociti appaiono come inclusioni di varie dimensioni, 
rotondeggianti od ovali e prevalentemente in cellule policromatofile. La presenza di 
inclusioni virali in cellule anucleate come i globuli rossi è giustificabile dal fatto che si 
formano all’interno dei precursori eritroidi nel midollo osseo e persistono anche 
successivamente all’estrusione del nucleo. 
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2.6.1.6 Haemoabartonella spp. o Mycoplasma 
Questi organismi epicellulari aderiscono alla superficie esterna degli eritrociti; classificati 
come Rickettie per molti anni, sono stati inseriti fra i Mycoplasmi grazie a recenti studi 
molecolari.  
H. canis è un piccolo parassita epicellulare, di diametro inferiore a 1µm e può essere 
difficilmente distinguibile da artefatti di colorazione. È di forma coccoide o bastoncellare e 
può essere trovato individualmente, anche se solitamente si dispongono in catene che 
somigliano a strutture filamentose sulla superficie degli eritrociti [86]. 
H. felis è un parassita cosmopolita ed è riconoscibile come cocci, anelli o bastoncelli colorati 
di blu, morfologicamente simili a H. canis all’interno degli eritrociti felini.  
Sono piuttosto pleiomorfi (sono state segnalate anche forme ad anello) e variabili in 
dimensioni, ma di solito misurano fra gli 0,5 e 1,5 µm. questi agenti infettivi sono 
individuabili nelle cicliche parassitemie, di conseguenza non sono sempre identificabile nel 
sangue di soggetti infetti [56]. 
Nei gatti è stato identificato anche un altro tipo di Mycoplasma ed è stato proposto il nome di 
M. haemominutum. 
È necessario uno striscio eseguito a regola d’arte e ben colorato per l’identificazione dei 
Mycoplasmi nel gatto. 
Le colorazioni per i reticolociti non possono essere utilizzate per la ricerca di 
Haemobartonella, in quanto il materiale ribosomiale basofilo dei reticolociti può apparire 
simile ai parassiti. 
 
2.6.1.7 Eperythrozoon spp. o Mycoplasma 
Parassiti dei ruminanti, nonché dei lama, recentemente queste specie sono state riclassificate 
e rinominate Mycoplasma spp.; M. wenyonii (E. weynyonii), cosmopolita, è l’organismo che 
infetta tipicamente i bovini, mentre M. ovis (E. ovis) infetta gli ovini in tutto il mondo. 
Nei lama, le esatte specie di organismi coinvolti non sono state determinate, anche se è stato 
proposto recentemente il nome Mycoplasma haemelamae. Sia nei ruminanti che nei lama, i 
parassiti sono molto simili a M. haemofelis. 
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Micoplasmi identificabili come piccoli (0,5 µm di diametro) cocchi, bastoncelli o anelli sottili 
e basofili sulla superficie o fra gli eritrociti di suini, pecore (due specie nelle quali possono 
causare anemie importanti), bovini e lama.  
Organismi multipli sono spesso identificabili all’interno delle cellule e possono anche essere 
trovati liberi sullo sfondo del vetrino [86]. 
È possibile cercare di differenziare dal genere Haemobartonella basandosi sul fatto che 
quest’ultime generalmente non si presentano in anelli, oltre al fatto che agenti appartenenti 
agli Eperythrozoon si ritrovano liberi nel plasma. Questi criteri sono inadeguati per 
differenziare precisamente fra i due generi, specialmente se si considera che la frequenza 
delle formazioni anulari e del numero di parassiti liberi nel plasma possono entrambi essere 
influenzati, ad esempio, dalla tecnica usata per preparare lo striscio ematico [56]. 
 
2.6.1.8 Bartonella spp. 
Bartonella (Rochalimaea) henselae è un piccoli batterio Gram negativo che sembra essere il 
principale responsabile della patologia da graffio di gatto negli esseri umani. Nei gatti causa 
leggero malessere ed anemia durante l’infezione iniziale, ma successivamente divengono 
portatori senza segni evidenti di malattia. Questo batterio piccolo e bastoncellare si trova 
all’interno degli eritrociti, ma è raramente svelabile con l’osservazione microscopica degli 
strisci ematici di gatti batteriemici [56]. 
 
2.6.2 INCLUSIONI ERITROCITARIE NON PARASSITARIE 
2.6.2.1 Artefatti rifrangenti 
Gli oggetti sono “rifrangenti” quando variano da scuro a brillante quando si cambia il piano 
focale e gli  artefatti rifrangenti si riconoscono appunto mettendo a fuoco piani diversi e 
osservando le loro proprietà. Possono apparire come mezzelune oppure forme irregolari da 
piccole a grandi contenute nell’eritrocita e si ritrovano frequentemente in strisci ematici, ma 
le strutture eritrocitarie rifrangenti in strisci colorati con colorazioni tipo Romanowsky sono 
sempre artefatti formatisi durante l’asciugatura prolungata o la colorazione. 
Quando gli artefatti rifrangenti stanno su un piano del fuoco che li rende simili a strutture 
scure, possono essere confusi con inclusioni o parassiti eritrocitari. 
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Artefatti rifrangenti sono diversi dai corpi rifrangenti eritrocitari come descritto da Schalm; 
questi ultimi sono corpi di Heinz visti in strisci di sangue asciugati all’aria usando una 
colorazione liquida di Nuovo Blu di Metilene ed un coprivetrino. In questi preparati, i corpi 
di Heinz appaiono come corpi rifrangenti negli eritrociti in quanto visualizzati come foci 
scuri in un piano focale, ma rifrangenti quando di poco fuori dalla messa a fuoco. Per 
differenziare è importante ricordare anche che i corpi di Heinz non sono rifrangenti in strisci 
colorati con colorazioni tipo Romanowsky (come Wright, Wright-Giemsa o Wright-
Leishman) [101]. 
 
 
Figura 13. Artefatti rifrangenti.  
2.6.2.2 Corpi di Heinz 
I corpi di Heinz sono aggregati di emoglobina denaturata e precipitata, causati da un danno 
ossidativo, che possono ritrovarsi  adesi alla superficie interna della membrana dell’eritrocita 
oppure proiezioni che si estendono dalla cellula. 
Alla colorazione con Nuovo Blu di Metilene, appaiono come strutture blu chiaro, in rilievo 
ed arrotondate collegate alle membrane eritrocitarie, mentre nei vetrini colorati con Wright, 
i corpi di Heinz hanno approssimativamente  la stessa colorazione dell’emoglobina, ma 
appaiono come strutture leggermente chiare che protudono o creano difetti di membrana.  
È bene considerare che i corpi di Heinz possono staccarsi dagli eritrociti e comparire come 
corpi liberi nello striscio di sangue e che nell’emolisi extravasale possono presentarsi come 
inclusioni rossastre all’interno di Ghost cells [101]. 
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La presenza di corpi di Heinz danneggia la capacità di deformazione degli eritrociti alterando 
la fluidità intracellulare e questa ridotta malleabilità porta al più facile intrappolamento del 
sangue negli stretti sinusoidi splenici. La milza può fagocitare solamente i corpi di Heinz in 
un processo detto di “pitting” oppure l’intero eritrocita può essere intrappolati ed eliminati. 
La produzione di un gran numero di corpi di Heinz risulterà in una lisi intravasale degli 
eritrociti che li contengono, con possibile anemia emolitica. Il grado di emolisi e 
conseguentemente di anemia è dipendente dalla velocità di formazione delle inclusioni, dal 
loro numero e dalle loro dimensioni e da qualsiasi concomitante danneggiamento della 
membrana eritrocitaria [103].  
Queste strutture possono essere rimosse dai macrofagi splenici con formazione di sferociti. 
Gatti sani possono avere fino al 5-10% degli eritrociti con corpi di Heinz singoli e piccoli 
(diametro di circa 0,5 µm), questo è giustificabile dal fatto che l’emoglobina felina è molto più 
sensibile di quella di altre specie alla degenerazione da danni ossidativi in quanto presenta un 
maggior numero (8-10) di gruppi sulfidrilici; inoltre la milza nei gatti è non sinusoidale e 
quindi meno efficiente nella rimozione di inclusioni ed eritrociti anomali. 
Nei gatti con malattie quali il diabete mellito (specialmente quando complicato dalla 
chetoacidosi), ipertiroidismo e linfoma, può comparire un’anemia di grado minimo con 
aumento dei corpi di Heinz. 
Nelle altre specie piccoli corpi di Heinz possono essere osservati solitamente in seguito a 
splenectomia. 
Tra le cause dietetiche  dell’anemia emolitica con corpi di Heinz sono incluse il consumo di 
cipolle, sia in grandi che piccoli animali, di cavolo ed altre Brassicacee da parte dei ruminanti, 
abbondante ingestione di segale in inverno da parte dei bovini e infine dall’ingestione di 
foglie di acero rosso (Acer rubrum) nei cavalli.  
Le cipolle contengono numerosi composti tiosolfati, implicati nel danno ossidativo, e sono 
stati condotti diversi studi introducendo sperimentalmente polvere di cipolle disidratate 
nell’alimentazione da cucciolo nei gatti. Gli effetti indesiderati sono dose-dipendenti, con 
effetti leggeri quali un’aumentata produzione di corpi di Heinz, una leggera diminuzione 
nell’ematocrito con blanda reticolocitosi nelle esposizioni a basse dosi, mentre a dosi più alte 
si manifestavano metaemoglobinemia e anemia emolitica [103]. 
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Corpi di Heinz sono stati isolati negli eritrociti di bovini della Florida con carenza di selenio 
ed alimentati con erba di San’Agostino, la Stenotaphrum secundatum, ma anche subito dopo 
il parto in bovine della Nuova Zelanda alimentate principalmente con segale perenne.  
L’intossicazione da rame è responsabile della formazione di corpi di Heinz in pecore e capre, 
mentre nel cane sono stati riportati dei casi in seguito all’ingestione di oggetti contenenti 
zinco, come ad esempio le monete coniate dopo il 1982 negli Stati Uniti. Un cane potrebbe 
aver sviluppato corpi di Heinz nel sangue a seguito dell’ingestione di naftalina. 
L’anemia emolitica con corpi di Heinz si verifica anche con la somministrazione di numerosi 
farmaci, inclusi paracetamolo e blu di metilene in cani e gatti, metionina e fenazopiridine in 
gatti, vitamina K3 in cani e fenotiazine nei cavalli [56].  
Il Propofol (2,6-Diisopropilfenolo) è un anestetico sicuro e dose-dipendente sempre più 
utilizzato grazie al suo ampio margine di sicurezza; questo farmaco, così come molti altri 
(composti fenolici, morfina, cloramfenicolo, paracetamolo e acido salicilico), contiene –OH, -
COOH, -NH2, –HN e –SH che richiedono una glucoronizzazione prima di poter essere escreti 
per via renale. I gatti hanno basse concentrazioni dell’enzima gluconiltransferasi, necessario 
alla coniugazione di questi farmaci e sono quindi esposti più a lungo ai danni ossidativi di 
questi composti e/o dei loro metaboliti. Il glicol propilenico è una sostanza chimica 
comunemente usata come solvente e conservante e come economica fonte di carboidrati 
negli alimenti semiumidi per animali; questa molecola non causa danno ossidativo di per sé, 
ma si ritiene che gli intermedi aldeidici che si formano durante il suo metabolismo possano 
reagire con gruppi aminici e sulfidrilici dell’emoglobina. Gatti alimentati con alimenti ricchi 
di glicol propilenico presentano una maggior produzione di corpi di Heinz, così come di altre 
alterazioni eritrocitarie quali una maggior aderenza alle superfici, ghost cells e aumentata 
fragilità di membrana, come evidenza del fatto che i soggetti con questo tipo di dieta sono più 
sensibili agli stress ossidativi, questa maggior sensibilità può avere conseguenze cliniche 
importanti in caso di stress ossidativi endogeni quali quelli che si verificano nel diabete 
mellito, nell’ipertiroidismo, nel linfoma e nella lipidosi epatica, patologie nelle quali la 
somministrazione di questo tipo di alimenti dovrebbe essere evitata [103]. 
Negli uccelli marini, l’ingestione di greggio provoca la comparsa di un’anemia emolitica 
accompagnata da corpi di Heinz [78]. 
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2.6.2.3 Corpi di Howell-Jolly 
Durante la fase di sviluppo midollare, negli eritrociti possono residuare piccoli frammenti 
basofilici di nucleo di forma sferica che si trova libero nel citoplasma, generalmente in 
periferia. Queste strutture si colorano intensamente di viola e misurano approssimatamene 
1µm di diametro, anche se possono avere dimensioni maggiori [86]. 
I corpi di Howell-Jolly si possono trovare in mammiferi sani, frequentemente in gatti e 
occasionalmente in cani e cavalli, anche se in quantità minime, in quanto vengono 
normalmente rimossi dalla milza. 
Per molte specie il numero dei corpi di Howell-Jolly nel sangue aumenta durante 
un’accelerata eritropoiesi e possono aumentare anche in mammiferi con una diminuita 
funzionalità splenica (inclusi quelli che hanno subito una splenectomia), ma anche in quelli 
sottoposti a terapie con glucocorticoidi o con chemioterapici che inducono la 
frammentazione del nucleo, come vincristina, colchicina e citosina arabinoside [78].  
Corpi di Howell-Jolly possono essere osservati in numero maggiore nei cuccioli, ma 
diminuiscono rapidamente entro la prima settimana di vita fino a raggiungere i livelli degli 
adulti approssimativamente a uno-due mesi di vita [88]. 
È stato segnalato un aumento dei corpi di Howell-Jolly in barboncini di taglia piccola o toy 
con macrocitosi ereditaria [7]. 
 
 
 
Figura 14. Eritrocita canino contenenti un corpo di Howell-Jolly. 
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2.6.2.4 Cristalli di emoglobina 
Vengono occasionalmente osservati negli eritrociti degli animali domestici, soprattutto gatti e 
lama, più raramente nel cane (cuccioli più giovani dei tre mesi), ma il loro significato è 
sconosciuto.  
Alcuni si possono formare in vitro a cause delle condizioni di conservazione del campione e 
l’elettroforesi dell’emoglobina ha dimostrato che non vi sono molecole anormali di 
emoglobina negli animali domestici che presentavano cristalli di emoglobina [101]. 
Si ritiene che i cristalli siano costituiti da emoglobina instabile precipitata nell’eritrocita; si 
colorano intensamente, hanno forma romboidale o bastoncellare e determinano una minor 
deformabilità del globulo rosso. Negli esseri umani si possono ritrovare in pazienti con 
anemia falciforme in particolar modo successivamente a splenectomia, mentre in veterinaria 
sono raramente riportati e la loro causa è incerta. 
Sono stati descritti casi in cani, cavalli e lama con deficienza di FAD, ma in generale non 
viene attribuito nessun significato clinico alla presenza di cristalli di emoglobina in strisci 
ematici degli animali domestici [7]. 
 
2.6.2.5 Granuli siderotici  
I granuli siderotici in eritrociti colorati con colorazioni Wright, sono strutture granulari 
basofiliche cariche di ferro.  
Le inclusioni eritrocitarie contenenti ferro possono essere di due tipi: siderosomi e 
mitocondri. Quando il ferro viene captato da una cellula eritroide in via di sviluppo e non è 
immediatamente incorporato nell’emoglobina o atre molecole contenenti ferro, la membrana 
lo avvolge in strutture dette siderosomi, visibili al microscopio e soprannominati corpi di 
Peppenheimer. Quando invece i granuli siderotici sono osservati in eritrociti maturi, questi 
ultimi vengono definiti siderociti, mentre se evidenziati in eritrociti nucleati, si parla di 
sideroblasti. 
Nel caso in cui il ferro giunga nel citoplasma e venga trasportato nei mitocondri per essere 
combinato alla protoporfirina formare il gruppo eme, difetti nel metabolismo delle 
protoporfirine possono causare l’accumulo del metallo all’interno degli organelli. 
Normalmente i mitocondri sono disposti in modo da circondare il nucleo, così negli eritrociti 
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nucleati si visualizzano come granuli, di dimensioni maggiori rispetto ai siderosomi, in 
disposizione anulare attorno al nucleo e la cellula è definita “sideroblasto ad anello”. Questo 
tipo di eritrocita nucleato patologico è osservabile in umane nelle forme ereditarie di anemia 
sideroblastica ed in disordini mielodisplasici [84]. 
È stata suggerita anche una relazione con le anemie emolitiche, ma, in molti casi, i siderociti 
si presentano senza una causa nota. Nel sangue di animali sani i siderociti sono piuttosto rari 
o assenti mentre possono comparire in caso di avvelenamento da piombo, anemia emolitica, 
diseritropoiesi, malattie linfoproliferative, somministrazione di cloramfenicolo nel cane e 
sono stati osservati durante studi condotti sulla carenza sperimentale di piridossina nel suino. 
Le inclusioni siderocitiche sono state isolare anche in un cane con intossicazione da zinco, 
ma non è chiaro se la loro presenza sia il risultato della tossicità intrinseca dello zinco oppure 
associata alla concomitante insorgenza di un’anemia emolitica [78]. 
Una siderocitosi temporanea è stata associata con la terapia con cloranfenicolo nei cani.  
Possono essere difficili da differenziare dalle punteggiature basofile su strisci preparati con 
colorazioni di Wright, ma tendono a presentarsi in aggregati basofilici focali, spesso poco 
colorati e localizzati verso la periferia, mentre le punteggiature si trovano disperse nel 
citoplasma dell’eritrocita e la colorazione è più intensa. Per avere la conferma che si tratti di 
granuli siderotici è necessaria l’identificazione di una colorazione positiva blu dei granuli con 
una colorazione blu di Prussia [101].  
 
2.6.2.6 Punteggiatura basofila 
La punteggiatura basofila è la presenza di granuli da fini a grossolani, dal blu al viola scuro, di 
ribosomi  e poliribosomi spontaneamente aggregati (RNA) dispersi all’interno del citoplasma 
dell’eritrocita, che conferisce al citoplasma un aspetto lievemente polveroso ed indica 
un’interferenza con i poliribosomi, o una loro incompleta utilizzazione nella sintesi di 
emoglobina.  
Negli esseri umani si presenta in caso di anemie megaloblastiche, alcolismo, intossicazione da 
piombo e da arsenico ed è particolarmente accentuata in caso di carenza di pirimidina-5’-
nucleotidasi. L’asciugatura lenta dello striscio può causare la precipitazione dei ribosomi, un 
 89
po’ come accade nella colorazione sopravitale per i reticolociti; in questo caso è frequente il 
reperto di altri artefatti da asciugatura come i torociti [84]. 
È osservabile in corso di anemie rigenerative, specialmente nei bovini ed altri ruminanti, ma 
anche in cani e gatti.  
Se osservata in assenza della corrispondente policromasia o reticolocitosi, o in animali non 
anemici, una causa frequente è il saturnismo, specialmente nei cani; il piombo inibisce la 
pirimidin-5’-nucleotidasi che agisce nella degradazione dei nucleotidi in RNA. In caso quindi 
di punteggiature basofile associate a presenza di nRBC ed in assenza di anemia grave, è da 
considerare ed escludere come causa il saturnismo. Questa inclusione è da differenziarsi dai 
granuli siderotici, che però si ritrovano solitamente riuniti in clusters [101]. 
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a Inclusioni relativamente frequenti, *Aspetto osservato in strisci preparati con colorazioni tipo Wright, se non altrimenti specificato. 
 
Tabella 4. Inclusioni eritrocitarie non parassitarie: aspetti identificativi, significato clinico e processi patogenetici associati. Da Fundamentals of Veterinary 
Clinical Pathology, modificata. 
Inclusione  Aspetti identificativia Significato clinico Processi patogenetici associati 
*Punteggiature 
basofile 
Punti o granuli da fini a grossolani, di colore da blu fino a viola 
scuro che rappresentano aggregati ribosomi ali dispersi nel 
citoplasma eritrocitario. 
Anemia rigenerativa (specialmente nei 
bovini), saturnismo. 
Cellule giovani-persistenza del RNA ribosomiale; 
saturnismo-inibizione della primidina 5’ 
nucleotidasi. 
Corpi di Heinz Strutture protundenti, rotondeggianti e leggermente pallide che 
creano un difetto di membrana; possono presentarsi come corpi 
liberi. Si colorano di blu con la colorazione Nuovo Blu di 
Prussia. 
Esposizione ad ossidanti. Gli ossidanti sopraffanno la capacità di riduzione 
dell’eritrocita; l’emoglobina precipita e può legarsi 
alla membrana eritrocitaria. 
Cristalli di 
emoglobina 
Emoglobina cristallizzata, intensamente colorata che si presenta 
in forma di matita, parallelogramma, cubo o altri poliedri 
all’interno dell’eritrocita. 
Nessun significato negli animali domestici; 
più frequente nei gatti (e camelidi). 
Si ritrovano nelle emoglobinopatie degli esseri 
umani. 
*Corpi di Howell-
Jolly 
Solitamente sono strutture arrotondate, omogenee, viola scuro 
all’interno degli eritrociti, non associate alla membrana. 
Possono essere anulari, (specialmente nei gatti.) 
Aumentata eritropoiesi, diminuzione della 
funzione splenica. 
Residuo nucleare che resta libero nel citoplasma 
successivamente alla mitosi; persiste negli 
eritrociti se la milza non lo rimuove. 
Granuli siderotici Aggregati o fini granulazioni basofile disperse; si colorano di 
blu con le colorazioni per il ferro (Blu di Prussia). 
Eccesso di ferro nell’organismo, saturnismo 
nei cani, patologie mieloproliferative, ma di 
solito il significato clinico è sconosciuto. 
Il ferro si accumula in mitocondri danneggiati o in 
vacuoli autofagocitici. 
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2.6.3 INCLUSIONI, PARASSITI ED ARTEFATTI 
Nella valutazione microscopica degli eritrociti esistono quindi una varietà di inclusioni e 
parassiti, oltre ad alcuni artefatti, che possono confondere circa la vera natura di ciò che 
stiamo osservando sullo striscio ematico. Fortunatamente esistono molti tests PCR-based che 
possono aiutare nell’identificazione dei parassiti. Uno degli artefatti che comunemente può 
essere confuso con parassiti od inclusioni è la precipitazione del colorante che si presenta 
come materiale granulare a grana piuttosto fine, con granuli di dimensione variabile che si 
colorano dal rosa al violetto. Il precipitato si può trovare sia sullo sfondo del vetrino che sugli 
eritrociti, anche se generalmente su un diverso piano focale; la sua variabilità di distribuzione 
e di dimensioni è utile nel differenziare questo artefatto da veri parassiti eritrocitari. 
La punteggiatura basofila, determinata da aggregati di RNA, appare nel citoplasma 
eritrocitario come piccoli granuli multipli che si colorano in blu; quest’inclusione è 
difficilmente differenziabile da un’altra, meno frequente, i corpi di Peppenheimer, anch’essi 
rappresentati da granuli bluastri di piccole dimensioni, ma rappresentati da aggregati di ferro. 
La colorazione con Blu di Prussia confermerà l’eventuale presenza dei corpi di 
Peppenheimer. 
Artefatti caratteristici sono quelli dovuti all’asciugatura; se lo striscio non viene asciugato 
all’aria in modo adeguato prima della colorazione, negli eritrociti si possono evidenziare delle 
regioni rotonde o falciformi di aspetto cribrato o strutture rifrangenti simili a vacuoli. Il 
colorante condensato può circondare queste aree cellulari più pallide o precipitare sullo 
sfondo tra le cellule [108]. 
Gli artefatti rifrangenti possono anch’essi essere confusi con parassiti eritrocitari, in 
particolare con organismi appartenenti a specie Mycoplasma (precedentemente 
Haemobartonella); il principale aspetto che distingue l’artefatto da un vero parassita è che 
queste strutture sono di dimensioni variabili e rifrangenti quando il microscopio cambia 
piano focale.  
I Mycoplasmi (M. haemocanis e M. haemofelis) possono essere difficili da distinguere anche 
da precipitati di colorante.  
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Il legame con la superficie degli eritrociti non è molto tenace e questi organismi possono 
distaccarsi facilmente; se si ritarda nello strisciare un campione con EDTA, si possono trovare 
anche sullo sfondo del vetrino e non solo sugli eritrociti. 
Occasionalmente anche le piastrine che si sovrappongono agli eritrociti possono somigliare 
ad inclusioni o a Babesie, ma un occhio esperto può facilmente differenziare comparando con 
le altre piastrine presenti sul vetrino. 
Nei ruminanti, organismi di Anaplasma possono apparire molto simili per forma, dimensione 
ed intensità di colorazione a corpi di Howell-Jolly. Nonostante i corpi di Howell-Jolly 
possano essere individuati alla periferia dell’eritrocita, la maggior parte di questi è distribuita 
casualmente nel citoplasma; inoltre queste inclusioni sono generalmente singole, mentre 
nell’anaplasmosi è spesso presente più di un parassita per ogni cellula. L’anaplasmosi spesso 
determina un’anemia rigenerativa, per questo motivo è bene tener presente che Anaplasma e 
corpi di Howell-Jolly possono essere contemporaneamente presenti in animali con questo 
tipo di patologia. 
Nel cane durante le fasi acute di Cimurro, possono essere presenti inclusioni virali all’interno 
di eritrociti e leucociti; queste inclusioni sono generalmente piuttosto variabili di dimensioni, 
ma di solito sono molto più grandi dai corpi di Howell-Jolly. Le inclusioni virali possono 
misurare diversi micron, contro 0,5-1 µm dei corpi di Howell-Jolly, e hanno una forma 
piuttosto variabile dal tondeggiante all’oblunga; generalmente si colorano da rosa a rosse, 
anche se sono state riportante inclusioni virali di colore più tendente al bluastro. 
Generalmente non è identificabile una vera struttura interna e spesso l’inclusione ha un 
aspetto vitreo liscio, anche se può apparire anche come granulare [86]. 
 
2.7 VARIAZIONI DI FORMA (POICHILOCITOSI) 
Sebbene virtualmente in tutti gli strisci si possano riscontrare occasionali alterazioni nella 
forma e nelle dimensioni degli eritrociti, se questi cambiamenti si verificano in un’alta 
percentuale (più del 5%), o sono molto evidenti, è bene valutare con attenzione il loro 
potenziale significato diagnostico.  
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La poichilocitosi è un termine generico, introdotto per la prima volta da Quincke nel 1877, 
per indicare qualsiasi variazione di forma in un numero significativo (in genere 10% o più) di 
eritrociti periferici [108].  
Gli eritrociti di forma anormale (poichilociti) possono rappresentare artefatti o cellule 
patologiche ed il significato della poichilocitosi dipende dal tipo di poichilociti presenti, 
esistono quindi termini specifici da usare ogni volta che sia possibile includendo tutte le 
forme di seguito citate, così come per quelle per le quali non esiste una nomenclatura precisa.  
Alcune specie sono più portate di altre a manifestare alterazioni morfologiche degli eritrociti, 
ad esempio gli echinociti sono un reperto frequente nei suini, capre di età inferiore ai 3 mesi 
e alcuni adulti, in particolare Angora, sono predisposte ad una poichilocitosi molto marcata 
con eritrociti triangolari, fusiformi, oblunghi, piriformi ed a fiammifero [7]. 
Gli eritrociti dei vitelli neonati (specialmente se anemici) possono essere spicolati con aspetto 
di acantociti, echinociti o schistociti. La patogenesi delle modificazioni non è ancora stata 
definita, ma è possibile relazionarla alla presenza di una particolare molecola di emoglobina o 
delle sue interazioni con le proteine della membrana eritrocitaria.  
In alcuni gatti malati, gli eritrociti assumono una forma irregolare ed allungata e possono 
avere un’appendice larga; anche se questi poichilociti non sono stati specificatamente 
descritti o denominati (spesso descritti come una sorta di combinazione di ovalociti, 
ellissociti, acantociti, burr cells e cheratociti) e la  patogenesi è sconosciuta, sono state 
ripetutamente osservati in gatti con patologie epatiche [101]. 
I cani ed i ruminanti con grave anemia da carenza cronica di ferro possono anch’essi 
presentare marcata poichilocitosi, anche se l’eziologia rimane sconosciuta.  
Le più svariate alterazioni della forma eritrocitaria possono comparire anche quando danni di 
tipo ossidativo provocano lesioni di membrana e/o formazione di corpi di Heinz. La 
membrana cellulare degli eritrociti aderisce strettamente ai corpi di Heinz che si localizzano 
lungo il margine interno della cellula, tanto che in corrispondenza di queste aree possono 
formarsi uno o più rigonfiamenti. Nei cani e nei gatti con intossicazione da doxorubicina 
sono state segnalate numerose tipologie di alterazioni morfologiche eritrocitarie [78]. 
Negli esseri umani, la poichilocitosi è stata correlata ad alterazioni del contenuto lipidico 
della membrana degli eritrociti ed al metabolismo lipidico; lo stesso meccanismo potrebbe 
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dare ragione della poichilocitosi in corso di malattie epatiche, per esempio in gatti con 
lipidosi epatica, colangioepatite, epatite/epatopatia, istoplasmosi sistemica e shunt 
portosistemico, e in cani con epatite cronica o glomerulonefrite, linfosarcoma o 
ipotiroidismo. Tuttavia è possibile che in questi casi la poichilocitosi sia multifattoriale, 
perché tutte queste condizioni sono accompagnate da anomalie microvasali e della viscosità 
del sangue, da ipertensione e da infiammazione, tutti cofattori che possono causare stress agli 
eritrociti circolanti [108]. 
Le possibili alterazioni morfologiche eritrocitarie sono numerosissime, senza contare le forme 
intermedie, quelle con contemporanea variazione di volume, di colore e gli artefatti. Per 
molte di queste forme non esistono nomi specifici oppure vengono indicati con termini 
composti dai poichilociti (di solito due) di cui hanno qualche caratteristica (ed esempio 
sferoechinocita).  
 
2.7.1 Acantociti (spur cells) 
Eritrociti con proiezioni di membrana scarse, irregolarmente distribuite e di dimensioni 
variabili, sono detti acantociti, dal greco κανθα, spina.  
Gli acantociti si formano quando le membrane eritrocitarie contengono un eccesso di 
colesterolo rispetto alla quantità di fosfolipidi, ad esempio nel caso di ipercolesterolemia o 
anomala composizione delle lipoproteine plasmatiche. 
Negli esseri umani, la trasformazione in acantociti è considerata il risultato di un’anomala 
composizione lipidica (rapporto elevato tra colesterolo e fosfolipidi) acquisita dalla 
membrana eritrocitaria durante la sua circolazione. Una volta giunti alla milza, questi 
eritrociti anomali sono strutturalmente modificati con frammentazione della membrana e 
rimodellamento delle proiezioni che divengono più lunghe e meno regolari; la superficie 
della membrana ne risulta ridotta con minor deformabilità dell’eritrocita che condurrà alla 
loro distruzione splenica con anemia emolitica extravasale. In veterinaria, gli acantociti 
sembrano essere associati con una serie di stati patologici e con diete ricche in grassi, ma 
possono essere osservati anche in alcuni giovani animali sani. La presenza di questi 
poichilociti nel sangue periferico degli animali non è grave come negli esseri umani e non 
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sembra essere un indicatore sensibile di patologia come lo è in medicina umana, ma il 
veterinario deve considerare gli stati patologici che possono determinarla [53]. 
Nelle capre giovani ed in alcuni bovini giovani viene riportata spesso la presenza di una 
marcata acantocitosi che nei caprini è stata attribuita alla presenza di emoglobina C (HbC) in 
fase di sviluppo iniziale. 
L’alterazione è più comune nei cani, nei quali è associata a disordini splenici ed epatici, ma 
anche con patologie che provocano la frammentazione degli eritrociti, specialmente 
all’emangiosarcoma splenico e altre patologie infiltrative della milza, CID e glomerulonefriti 
[78].  
Il reperto contemporaneo di acantociti, cheratociti e schistociti in caso di linfoma, 
emangiosarcoma, cirrosi, pancreatite, coagulopatie intravascolari e glomerulo nefriti 
suggerisce che l’acantocitosi rappresenti un’altra alterazione da traumi intravascolari [101]. 
Nei gatti, invece, sono frequentemente associati a malattie epatiche quali la lipidosi epatica e 
la colangioepatite [111]. 
Ratti inoculati sotto cute con cadmio manifestano acantocitosi come conseguenza 
dell’alterazione dello scheletro di membrana, seguita da ulteriore deformazione della cellula 
che ne promuove l’emolisi intrasplenica e la conseguente anemia [54].  
Alcuni acantociti possono essere difficilmente distinguibili dagli echinociti. 
 
2.7.2 Anelli di Cabot 
Gli anelli di Cabot sono strutture anulari rossastre evidenziabili negli eritrociti maturi; sono 
piuttosto grandi e possono presentarsi come anelli semplici oppure in forme più complesse, 
come ad esempio a forma di otto. La causa è sconosciuta, ma negli esseri umani, anelli di 
Cabot sono osservabili in associazione con gravi diseritropoiesi in concomitanza con gravi 
anemie emolitiche, anime megaloblastica (causata dalla carenza di vitamina B12 e folati), 
sindrome mielodisplastica e anemia da infezioni massive o avvelenamento da piombo.  
Queste inclusioni sono di origine incerta, ma probabilmente derivano dai fusi mitotici, in 
quanto contengono degli istoni. Alcuni autori considerano queste inclusioni artefatti 
rappresentati da proteine di membrana denaturate senza alcun significato clinico, mentre 
altri credono che siano istoni ricchi in arginina e ferro non emoglobinico, risultato di 
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un’anomala biosintesi degli istoni nell’anemia perniciosa. Studi citochimica su pazienti umani 
con anemia perniciosa (megaloblastica) hanno dimostrato che gli anelli di Cabot sono positivi 
alla colorazione con argento ammoniacale, quindi potrebbero essere il risultato di anormalità 
nel metabolismo di istoni ricchi di ferro e arginina. 
Anelli di Cabot erano stati riportati solamente negli eritrociti di cammelli e nei lama [6]. 
L’esaminazione dello striscio ematico di un cane Dachshund femmina di undici anni con 
grave mielodisplasia secondaria ad un adenocarcinoma metastatico (diagnosticato dopo 
l’autopsia dell’animale), rivelava una serie di gravi alterazioni a carico delle linee 
granulocitica, megacariocitica ed eritroide. 
L’animale era anemico e con numerose alterazioni a carico degli eritrociti quali una  marcata 
metarubrocitosi, un’altrettanto marcata anisocitosi con prevalenza di macrociti, moderata 
poichilocitosi (con numerosi echinociti, qualche ovalocita e pochi dacriociti), policromasia, 
corpi di Howell-Jolly, punteggiature basofile diffuse ed eritrociti multinucleati o con nuclei 
displasici e con proiezioni. Numerosi eritrociti, in particolare policromatofili, presentavano 
inclusioni compatibili con anelli di Cabot che sono raramente presenti negli esseri umani con 
mielodisplasia; questi si presentavano come delicate strutture ellissoidali o ad 8, rosso-
violacee, all’interno degli eritrociti e raramente al loro esterno. Basandosi sui risultati del case 
report, gli autori concludono che gli anelli di Cabot potrebbero verificarsi come raro 
fenomeno in cani anemici con grave diseritropoiesi [72]. 
 
 
Figura 15. Striscio da sangue periferico da cane gravemente anemico; le frecce indicano le cellule con 
anelli di Cabot, la maggior parte delle quali sono policromatofili. Da “Cabot rings as a result of severe 
dyserythropoiesis in a dog”, Janina Lukaszewska, Krzysztof Lewandowski, 2008. 
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2.7.3 Burr cells  
Termine comunemente usato per molte tipologie di eritrociti spicolati da molti autori, 
soprattutto anglosassoni. 
Dato che il termine può riferirsi a diverse tipologie di poichilociti, il suo uso può portare 
confusione e per questo motivo il suo valore clinico è limitato [101]. 
 
2.7.4 Cheratociti (helmet cells) 
I cheratociti sono eritrociti che presentano lungo i margini una o più strutture con aspetto di 
“vescicole” non necessariamente intatte.  
Una forma intermedia, talvolta detta precheratocita (blister cell), ha uno spazio 
citoplasmatico chiaro (blister o vescicola) che può rappresentare un vacuolo o un buco 
attraverso la cellula. Altri autori suggerivano che queste zone senza affinità per i coloranti 
siano in realtà aree circolari dove la membrana si ripiega su se stessa e che la loro rottura 
possa così determinare la comparsa di una o due spigolature ai margini della zona [78]. 
L’osservazione al microscopio elettronico a scansione di queste cellule ha rivelato buchi e 
non vacuoli o membrane fuse, ma il meccanismo col quale si formano queste cellule rimane 
incerto.  
La cheratocitosi può essere causata da trauma degli eritrociti all’interno del sistema vascolare, 
ed esempio osservabili insieme a schistociti nelle carenze di ferro, durante le quali le cellule 
sono più fragili e meno deformabili oltre che in vari disordini con concomitante riscontro di 
echinociti e acantociti, ma possono essere coinvolti anche altri meccanismi.  
I cheratociti sono stati riportati in corso di patologie epatiche ed emangiosarcomi, ma 
compaiono anche in gatti con tossicità da doxorubicina e sindromi mielodisplastiche nei cani. 
La cheratocitosi è anche descritta come un cambiamento che si verifica in vitro nel sangue di 
gatto conservato per lunghi periodi in EDTA, ma il meccanismo non è ancora stato 
dimostrato.  
Alcune forme di cheratociti, come quelli con una sola spicola, sono stati classificati anche 
come frammentazione da gemmazione, acantociti o dacriociti [101].  
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Figura 16. Blister cell e cheratocita. 
 
2.7.5 Cnizociti  
Negli esseri umani con carenza familiare di LCAT [102] o affetti da patologie epatiche quale 
epatite  [106] ed alcolismo [115] sono stati osservati cnizociti, ovvero eritrociti triconcavi. 
Esseri umani con anemie emolitiche, quali quelle dovute a sferocitosi ereditaria e cirrosi da 
intossicazione acuta da alcol presentavano cnizociti [84].  
Negli animali, questi poichilociti sono stati segnalati in scimmie (Macaca radiata) esposte ad 
ozono per lunghi periodi [68]. 
Se quest’alterazione sia un fenomeno realmente connesso a stati patologici o un artefatto è 
ancora incerto. 
 
2.7.6 Codociti (target cells o mexican hat cells)  
Eritrociti  con distribuzione anormale dell’emoglobina che si ritrova al centro e in periferia 
conferendo alla cellula l’aspetto simile a quello di un bersaglio (target cell). 
La forma di un codocita è il risultato di un rigonfiamento centrale della cellula causato da un 
aumentato rapporto fra la membrana cellulare e il contenuto di emoglobina. L’incremento di 
questo rapporto si può verificare in caso di aumento della superficie della membrana cellulare 
o se si verifica una diminuzione del contenuto di emoglobina. Nei Mammiferi, le target cells 
possono rappresentare un artefatto da asciugatura e sono normalmente osservabili in strisci 
ematici di cani sani, tuttavia la presenza di numerosi codociti  può indicare la presenza di 
patologie epatiche includendo epatopatie ed ittero da ostruzione, alcune endocrinopatie, 
carenza di ferro, post-splenectomia, talassemia (emoglobinopatia, non riportata negli animali 
domestici) e rare carenze congenite di lecitin-colesterolo aciltransferasi. 
Durante le patologie epatiche ostruttive, si possono avere disordini del metabolismo lipidico 
e riduzione l’attività della lecitin-colesterolo aciltransferasi (LCAT) con aumento del 
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rapporto colesterolo-fosfolipidi e il conseguente incremento di superficie della membrana 
eritrocitaria. Nei pazienti con anemia da carenza di ferro, al contrario, è presente solo un 
relativo eccesso di membrana in quanto la quantità intracellulare di emoglobina è ridotta. 
Studi recenti hanno dimostrato che i ratti alimentati con olio di girasoli presentano una 
maggior percentuale di codociti negli strisci ematici e che queste cellule hanno un maggior 
rapporto superficie:volume [37]. 
La principale funzione della milza è quella di eliminare dal circolo eritrociti danneggiati, 
deformi o opsonizzati grazie all’azione dei macrofagi splenici; se la funzione di tali cellule 
macrofagiche è compromessa o assente, come accade successivamente ad interventi di 
splenectomia, gli eritrociti anomali non vengono rimossi efficientemente dalla circolazione e 
quindi è possibile osservare un aumento dei codociti circolanti. 
In numero esiguo, mentre risultano notevolmente numerosi in soggetti affetti da 
diseritropoiesi congenita. 
I codociti sono normalmente osservabili nelle anemie rigenerative in quanti i giovani 
eritrociti presentano un eccesso di membrana e una concentrazione di emoglobina cellulare 
diminuita. Se non associata ad anemia rigenerativa, la codocitosi è osservabile in stati 
ipocromici (ad esempio nell’anemia da carenza di ferro) e quando gli eritrociti hanno un 
eccesso di membrana (ad esempio in disordini epatici, renali e del metabolismo lipidico) 
[101]. Sono stati spesso osservati in pazienti con deficienza di ferro, patologia epatica 
colestatica e dopo interventi di splenectomia [7]. 
 
 
Figura 17. Codociti al microscopio elettronico. Da Bessis M: Blood Smears Reinterpreted, Springer-
Verlag, Berlin, 1977, p. 71. 
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2.7.7 Dacriociti 
I dacriociti sono eritrociti a forma di goccia con un’estremità allungata e più o meno 
appuntita. Si pensa che questi poichilociti si formino quando gli eritrociti perdono la capacità 
di recuperare la forma fisiologica dopo la deformazione avvenuta nel passaggio in capillari e 
sinusoidi e quindi alla diminuita deformabilità della cellula, probabilmente da alterazioni 
delle proteine del citoscheletro [18]. 
Nell’uomo, in presenza di mielofibrosi o mieloftisi, queste cellule sono un reperto frequente, 
mentre non è altrettanto facile isolarle nei cani.  
La dacriocitosi è occasionalmente osservata in animali con patologie midollari come 
mielofibrosi, neoplasie e in generale disturbi mieloproliferativi, ma anche in cani e gatti con 
glomerulonefrite o ipersplenismo. Infine la formazione di dacriociti è comune nei ruminanti, 
compresi i lama, con anemia da carenza di ferro [78]. Dacriociti artefattuali possono formarsi 
a causa dello stiramento dell’eritrocita durante la preparazione dello striscio di sangue; in 
questo caso si presentano in serie e tendono ad avere delle estremità appuntite rivolte nella 
stessa direzione a causa delle forze direzionali sviluppatesi durante la preparazione del 
campione [101]. 
 
 
Figura 18. Dacriocita al microscopio elettronico. Da “Red cell morphology and the peripheral blood 
film” Pierre RV, 2002. 
 
2.7.8 Drepanociti (sickle cells o eritrociti falciformi) 
Spesso nel sangue di cervi sani o di uomini con anemia a cellule falciforme si osservano 
eritrociti fusiformi o affusolati.  
Negli esseri umani i drepanociti sono le uniche alterazioni morfologiche eritrocitarie 
patognomoniche di uno specifico stato patologico [84]. 
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Nei cervi, queste cellule compaiono a seguito di polimerizzazione dell’emoglobina, un 
fenomeno che, in vitro, si sviluppa quando la tensione di ossigeno è elevata ed il pH 
compreso fra 7,6 e 7,8. I drepanociti dei cervi assumono forme leggermente variabili a 
seconda del tipo di emoglobina presente. In alcune capre Angora adulte e in alcune razze di 
pecore inglesi è frequente la polimerizzazione dell’emoglobina in filamenti tubulari e gli 
eritrociti fusiformi o affusolati che ne derivano somigliano ai drepanociti del sangue di cervo, 
tanto che da alcuni autori sono chiamati acuminociti [78].  
 
Figura 19. Dacriocita al microscopio elettronico. Da “Red cell morphology and the peripheral blood 
film” Pierre RV, 2002. 
 
2.7.9 Eccentrociti (bite cells, cross-bonded cells o hemighost cells) 
Gli eritrociti in cui l’emoglobina si localizza eccentricamente, lasciando libera un’area di 
dimensioni variabili, sono detti eccentrociti.  
Gli eccentrociti si formano quando l’ossidazione determina danni alla membrana ed al 
citoscheletro con formazione di legami della membrana eritrocitaria e  formazione di una 
porzione semilunare, periferica e collassata della cellula (a volte detta anche “blister”) e 
l’emoglobina della cellula disposta eccentricamente. 
Queste cellule compaiono nel sangue dopo la somministrazione di sostanze ossidanti o 
ingestione di alimenti con queste proprietà; le membrane, infatti, sono danneggiate da alcuni 
degli stessi ossidanti che determinano anemie da corpi di Heinz. Gli eccentrociti che 
divengono sferici con una sola piccola porzione di citoplasma rimanente, possono essere 
chiamati picnociti [101]. 
Nei cavalli sono stati osservati eccentrociti successivamente all’assunzione di foglie di acero 
rosso (Acer rubrum), nei cani a cui sono state somministrati alimenti come  cipolle, aglio, ma 
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anche acetaminofene e vitamina K. Nei bovini che hanno ricevuto perossido di idrogeno per 
via endovenosa, presentano eccentrociti, come pure sono stati rinvenuti in un cavallo con 
carenza di glucosio 6-fostato deidrogenasi (G6PD) ed in numerosi cavalli con carenza di 
glutatione redattasi associata a deficienza eritrocitaria di flavin adenin dinucleotide (FAD) 
[78]. 
Recentemente sono stati descritti eccentrociti anche in cane con diabete mellito, linfoma 
delle cellule T e infezioni gravi [20]. 
Queste cellule possono divenire picnociti quando subiscono il collasso della membrana (vedi 
oltre). 
Se nel sangue sono presenti eccentrociti in numero sufficiente, il MCHC può essere 
aumentato. In generale sono più facilmente visualizzabili con la colorazione con Nuovo Blu 
di Metilene (NMB). 
 
2.7.10 Echinociti (burr cells) 
Gli echinociti corrispondo ad eritrociti con numerose proiezioni di membrana disposte in 
modo piuttosto regolare e di dimensioni simili fra loro, appuntite o smusse. 
Si ritiene che gli echinociti si formino quando il monostrato lipidico esterno diventa 
relativamente più abbondante rispetto al monostrato interno e, in vitro, questo fenomeno 
compare in presenza di acidi grassi, lisofosfolipidi e sostanze anfipatiche (idrofiliche ad 
un’estremità e idrofobiche dall’altra) che hanno un’affinità spiccata per la porzione esterna 
del doppio strato lipidico. 
Le molecole anfipatiche, come quelle utilizzate in alcuni detergenti, si intercalano nello 
strato più esterno del doppio strato lipidico con alterazioni a carico della membrana, oltre ad 
essere inibitori del trasporto anionico mediato dalla proteina Band 3. 
Gli echinociti si formano anche in caso di disidratazione degli eritrociti, aumento del pH, 
deplezione di ATP (es. ipofosfatemia) e aumento del calcio intracellulare.  
Si pensa che questi meccanismi siano capaci di causare disidratazione dei globuli rossi 
attraverso la perdita di potassio; la diminuzione della concentrazione di ATP inibisce la 
pompa sodio-potassio ATP-dipendente, in più l’aumento del calcio intracellulare causa una 
perdita rapida di ATP, acqua e potassio. 
 103
Nei cani morsi da serpente corallo o da un crotalo compare echinocitosi transitoria, la cui 
patogenesi è ancora incerta. Il veleno contiene fosfolipasi, ATPasi e proteasi che possono 
determinare deplezione di ATP e alterazioni nella composizione della membrana [100]; 
inoltre, a seconda del tempo trascorso dal morso e della quantità di veleno iniettato possono 
formarsi sia echinociti che sferociti. Gli echinociti compaiono anche in caso di uremia, dopo 
una trasfusione di sangue non fresco e in alcuni cani con deficienza di piruvato chinasi, 
inoltre, sono molto frequenti in cani con glomerulonefrite, alcune neoplasie (linfoma, 
emangiosarcoma, mastocitoma e carcinoma) o dopo la somministrazione di doxorubicina. 
Anche i gatti presentano echinocitosi in molte di queste patologie, ma gli echinociti sono 
stati specificatamente riportati con somministrazioni croniche di doxorubicina [101]. 
Nel cavallo, compaiono in associazione ad una perdita sistemica di cationi come succede nelle 
gare di endurance, diarrea, malattie sistemiche o somministrazione di furosemide [78].  
Sempre nel cavallo è stata anche riportata un’echinocitosi  a seguito dell’anemia emolitica da 
clostridi [112]. In base agli stadi progressivi di formazione e maturazione, gli echinociti dei 
Mammiferi possono essere classificati in cinque tipi principali:  
- Echinocita tipo I: eritrociti irregolari senza spicole ben definite. 
- Echinocita tipo II: proiezioni cellulari che variano in lunghezza, ma gli eritrociti 
restano di forma discoide. 
- Echinocita tipo III: sferici e con forte spicolatura. 
- Sferoechinocita tipo I e II: leggermente più piccoli, somigliano a sferociti con spicole 
appuntite [103]. 
  
 
Figura 20. Trasformazione sequenziale da discocita ad echinocita e sferocita. Da Bessis M: Blood 
Smears Reinterpreted, Springer-Verlag, 1977, p. 51. 
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Nella maggior parte dei casi, comunque, gli echinociti sono artefatti dovuti ad un eccesso di 
EDTA nella provetta, pH elevato, errori nella preparazione del vetrino o conservazione 
prolungata del sangue prima di allestire lo striscio. Questo tipo di cellule è comune negli 
strisci di suini dov’è dovuto al contratto degli eritrociti con le superfici di vetro, 
probabilmente a causa dell’alcalinità di quest’ultime [78]. Questo fenomeno può essere 
evitato usando materiale di plastic piuttosto che di vetro, ma questo andrebbe a discapito 
della risoluzione microscopica [100]. 
La distinzione fra echinociti patologici ed artefattuali può essere difficile. Esistono tre metodi 
per aiutarci a discriminare: 
Preparare un altro striscio e usare un asciugatore o altri sistemi per asciugare il sangue 
velocemente. 
Esaminare gli strisci preparati su vetrini di plastica o copri oggetti. La crenatura è meno 
probabile che si verifichi sulla plastica. 
Esaminare gli eritrociti in una piccola quantità di sangue appoggiata sul vetrino; se gli 
echinociti non sono presenti, quelli osservati nel vetrino colorato possono essere considerati 
artefatti [101]. 
 
 
Figura 21. Echinocita al microscopio elettronico a scansione. Bessis M: Blood Smears Reinterpreted, 
Springer-Verlag, 1977, p. 53. 
 
2.7.11 Ellissociti (Ovalociti) 
Gli ellissociti o ovalociti sono eritrociti di forma ovale, fisiologici in uccelli, rettili, anfibi e 
Camelidi e patologici nei nostri Mammiferi. Alcuni preferiscono un termine all’altro, usando 
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“ovalocita” per cellule più rotondeggianti ed “ellissocita” per quelle più allungate od 
ellittiche. 
Negli esseri umani, gli ellissociti sono stati associati ad un’anormalità della proteina Band 3 
eritrocitaria [92], e macroellissociti sono stati osservati in carenze di vitamina b12 e folati e 
come conseguenza di agenti chemioterapici, oltre che in pazienti con anemie 
diseritropoietiche. Esiste anche l’ellissocitosi ereditaria, trasmessa come dominante sugli 
autosomi; il principale difetto è a carico del citoscheletro con carenza della proteina band 4,1 
[84]. 
In veterinaria questi poichilociti sono raramente osservati e l’ellissocitosi negli animali 
domestici può essere causata sia da disturbi congeniti che acquisiti. 
Sono stati riportati due tipi di ellissocitosi ereditaria canina: uno associato alla carenza della 
proteina eritrocitaria del citoscheletro Band 4.1 come nell’essere umano [97] ed una dovuta 
ad una spectrina di membrana mutante [35].  
L’ellissocitosi acquisita è osservata in cani con mielofibrosi, sindromi mielodisplasiche e 
glomerulonefriti ed in animali con anemie da carenza di ferro insieme ad altri aspetti 
anormali degli eritrociti. 
Ovalociti si possono ritrovare in gatti con patologie del midollo osseo (disordini 
mieloproliferativi e leucemia linfoblastica acuta) affetti da tossicità da doxorubicina, shunts 
porto sistemici e lipidosi epatica [26].  
L’ovalocitosi è occasionalmente osservata in strisci ematici di gatti con altri disturbi. L’analisi 
della membrana eritrocitaria non ha riscontrato difetti di tipo qualitativo o quantitativo (dati 
non pubblicati). 
Gli ellissociti sono stati classificati in base alla loro morfologia: tipo I è quasi circolare, il tipo 
II è ovale e il tipo II è più allungato [101]. 
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Figura 22. Ellissocita al microscopio elettronico a scansione. Da “Red cell morphology and the 
peripheral blood film” Pierre RV, 2002. 
 
2.7.12 Leptociti  
I leptociti sono eritrociti sottili ed appiattiti che presentano un aumento del rapporto fra 
superficie e volume cellulare. Alcuni possono piegarsi per eccesso di membrana e assumere la 
forma di altri poichilociti come stomatociti, codociti o cnizociti, cellule a triplice concavità 
che, bidimensionalmente, somigliano ad un eritrocita con una banda centrale di emoglobina 
[78]. 
Codociti ed eritrociti ipocromici possono essere leptociti, ma non tutti i leptociti sono 
codociti o eritrociti ipocromici.  
I codociti sono molto abbondanti anche nei cani con diseritropoiesi congenita mentre i 
leptociti sono frequenti nelle anemie da carenza di ferro e in patologie colestatiche, talvolta 
nell’insufficienza epatica con accumulo di fosfolipidi di membrana e colesterolo. In alcuni 
casi, gli eritrociti policromatofili possono avere l’aspetto di leptociti a causa dell’aumento di 
membrana [78]. 
 
2.7.13 Picnociti (cellule irregolarmente contratte) 
Negli esseri umani la pinocitosi infantile p una patologia dei neonati e dei prematuri, 
probabilmente secondaria a carenza di vitamina E nella madre [84]. 
La picnocitosi è osservata contemporaneamente all’eccentrocitosi in cani e cavalli e 
probabilmente sarà osservabile anche in altri animali.  
Si pensa che i picnociti si formino dagli eccentrociti, ma danni ossidativi possono causare 
direttamente entrambi. 
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I picnociti si colorano più intensamente con il Nuovo Blu di Metilene dei discociti e degli 
sferociti, perlomeno nel cavallo. Al microscopio, alcuni picnociti appaiono come sferociti, ma 
questi picnociti sferoidali sono solitamente accompagnati da eccentrociti e picnociti con 
brandelli di membrana, così i cambiamenti patologici possono essere riconosciuti. Al 
microscopio elettronico i picnociti hanno irregolarità di membrana e brandelli e non sono 
sfere perfette [101]. 
 
2.7.14 Pincered cells 
Sono state associate con traumi eritrocitari e deficit della piruvatochinasi in un Cairn terrier 
(case report non pubblicato), ma è raramente riscontrabile. 
Nelle persone le pincered cells sono state associate alla frammentazione eritrocitaria, alla 
sferocitosi ereditaria e all’eritroleucemia [101]. 
 
 
 
Figura 23. Pincered cells. Dal sito http://socforheme.org 
 
2.7.15 Schistociti (RBC fragments) 
Eritrociti danneggiati che si ritrovano quando strutture rigide o forze reologiche 
traumatizzano gli eritrociti, ad esempio in caso di flusso ematico turbolento, passaggio forzato 
in vasi danneggiati o attraverso filamenti di fibrina, oppure in caso di anormalità intrinseche 
quali danno ossidativo, grave carenza di ferro, tossicosi cronica da doxorubicina e carenza di 
piruvatochinasi nei cani. 
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Schisto citi sono spesso osservati assieme ad altri poichilociti quali acantociti, cheratociti, 
sferociti ed echinociti [29]. La morfologia è variabile, con forme appuntite, triangolari e 
spicolate, ma in genere sono sempre di dimensioni ridotte rispetto ai discociti normali. 
Gli schistociti compaiono spesso nei cani con anemia emolitica microangiopatica associata a 
DIC, dove la frammentazione avviene quando le cellule attraversano la rete di fibrina 
formata dai microtrombi, mentre nei gatti, così come nei cavalli, con DIC non si rinvengono, 
forse perché gli eritrociti di queste specie sono più piccoli e quindi meno predisposti ad essere 
rotti dai filamenti di fibrina. Nei gatti sono stati comunque riportati schistociti in casi di 
epatopatie [26]. 
Gli stati patologici associati includono la coagulazione intravasale, vasculiti includendo 
glomerulonefriti e la sindrome emolitica uremica, emangiosarcoma, sindrome della Vena 
Cava nella dirofilariosi, endocarditi, epatopatie, insufficienza cardiaca congestizia, malattie 
istiocitiche emofagocitarie, ipersplenismo, diseritropoiesi acquisita, mielofibrosi, gravi 
anemie da carenza di ferro e tossicosi cronica da doxorubicina.  
Nei cani con carenza di piruvato chinasi conseguente a splenectomia è possibile individuare 
una marcata poichilocitosi con presenza di schistociti ed acantociti, pertanto, viene 
riconosciuto il ruolo essenziale della milza nella rimozione di questi frammenti eritrocitari 
dal circolo [78].  
 
 
 Figura 24. Schistocita in striscio ematico di cane. 
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Figura 25. Schistocita al microscopio elettronico a scansione. Da Bessis M: Blood Smears 
Reinterpreted, Springer-Verlag, 1977, p. 97). 
 
2.7.16 Selenociti (Pacman cells o corpi selenoidi) 
I selenociti sono poichilociti difficilmente riconoscibili negli animali domestici, ma sono stati 
trovati in animali anemici e non. 
La loro formazione è descritta come un processo a due tappe: 1) si forma un foro nella 
membrana eritrocitaria che 2) si allarga mentre la cellula si sparge sul vetrino e quello che 
rimane dell’eritrocita appare come una larga semiluna lievemente colorata. Gli eritrociti nel 
sangue lipemico possono essere più predisposti all’evoluzione in selenociti [7]. 
Sono facilmente riconoscibili come artefatti in quanto tutti i selenociti sono diretti nella 
stessa direzione [84]. 
 
 
Figura 26. Selenociti. Da “Red cell morphology and the peripheral blood film” Pierre RV, 2002. 
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2.7.17 Sferociti 
Eritrociti che hanno perso la loro biconcavità e sono divenuti sferici, sono detti sferociti. Si 
ritiene che questi poichilociti si formino in seguito ad un rigonfiamento cellulare e/o alla 
perdita di parte della membrana esterna con conseguente diminuzione della quantità di 
membrana per unità di volume [78]. 
Microscopicamente, appaiono leggermente più scuri, senza pallore centrale e spesso 
leggermente più piccoli (circa 2/3) dei normali discociti [7].  
Queste cellule non possono appiattirsi sul vetrino, quindi i loro diametri sono diminuiti ed 
appaiono microcitici, ma il loro volume tipicamente è non apprezzabilmente alterato [18]. 
Negli animali domestici, gli sferociti sono più facilmente osservabili in strisci ematici di cani 
perché la maggior parte degli eritrociti canini hanno un pallore centrale abbastanza evidente 
da contrastare chiaramente con gli sferociti che mancano del pallore centrale. Difficoltoso è 
invece il riconoscimento di questi poichilociti nelle altre specie, ad esempio gatto e cavallo, 
che presentano un pallore centrale meno pronunciato, ma con una valutazione attenta, gli 
sferociti possono essere riconosciuti o sospettati anche in altre specie diverse da quella 
canina.  
Durante la formazione immunomediata di sferociti, gli anticorpi si formano contro un 
antigene non-self simil-membrana, contro complessi costituiti da un antigene sconosciuto 
legato alla membrana o a nuovi siti antigenici esposti dall’eritrocita.  
Questi anticorpi si legano agli eritrociti identificandoli per la distruzione da parte dei 
macrofagi. 
Macrofagi, soprattutto splenici, fagocitano parzialmente l’eritrocita causando un’eccessiva 
perdita di membrana relativamente al contenuto intracellulare; la cellula che ne risulta è più 
piccola, densa e sferica con aumentata fragilità osmotica e minor deformabilità. La minor 
capacità della cellula a deformarsi determina la loro captazione a livello della circolazione 
sinusoidale della milza e la loro rimozione con anemia emolitica extravasale. In alcuni casi, 
gli eritrociti anomali possono essere opsonizzati direttamente dal complemento che 
contribuisce all’anemia emolitica intravasale, ma non alla sferocitosi. Una sottostante causa di 
autoimmunità è spesso identificabile e può includere parassiti ematici (Hemobartonella felis, 
Eperythrozoon spp, Analasma marginale, ma anche protozoi come Babesia spp. E 
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Cytauxzoon felis), trasfusioni di sangue, vaccinazioni o isoeritrolisi neonatale. La sferocitosi è 
stata riportata anche in un cane con diabete mellito immunomediato idiopatico.  
Tossine che determinano la formazione di corpi di Heinz da danno ossidativo, possono 
determinare secondariamente la formazione di sferociti in seguito al pitting splenico delle 
inclusioni [62].  
Nelle anemie emolitiche si riscontrano molto frequentemente, ma possono anche essere 
osservati a seguito di trasfusioni ed in alcuni stadi dell’anemia da corpi di Heinz dove 
risultano dalla parziale fagocitosi di membrana o dalla rimozione dei corpi di Heinz [18]. 
Sono riscontrabili insieme ad altri poichilociti da frammentazione nelle anemie da 
frammentazione e possono avere volume diminuito (microsferociti) [7].  
Cause relazionabili alla formazione di questi poichilociti sono anche morsi di serpente corallo 
o di crotalo e punture d’ape (contenenti fosfolipasi A), intossicazioni da zinco, parassiti 
intraeritrocitari come nell’anaplasmosi bovina, trasfusioni di sangue non fresco e 
diseritropoiesi familiare. Una sferocitosi ereditaria è stata segnalata nei  bovini Japanese Black 
con carenza ereditaria di Band 3, nelle diseritropoiesi degli Springer Spaniel Inglesi e nei 
Golden Retrievers con una ridotta quantità di spectrina nella membrana eritrocitaria [78]. 
Sferociti sono stati riportati anche in cani Basenji con deficienza di piruvato chinasi e in 
capre trattate con lisolecitina. 
La sferocitosi può essere une reperto falso qualora si osservino le cellule troppo in prossimità 
dell’estremità a fiamma dello striscio dove la distorsione degli eritrociti rende meno 
identificabile il pallore centrale. I picnociti possono essere erroneamente considerati sferociti. 
I processi che producono sferociti posso anche condurre alla produzione di cellule sferoidali 
che non sono sfere perfette e hanno una piccola quantità di pallore centrale e che quindi non 
possono essere classificati come sferociti, ma possono essere chiamati stomatosferociti [7]. 
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Figura 27. Sferocita al microscopio elettronico. Bessis M: Blood Smears Reinterpreted, Springer-
Verlag, 1977, p. 97. 
 
2.7.18 Stomatociti 
Eritrociti a forma di scodella, risultato di un ripiegamento della membrana in eccesso, causato 
dall’espansione del suo strato più interno, a formare un’area di pallore allungata (una 
fenditura o stoma) al posto del pallore centrale. 
Gli stomatociti si formano quando aumenta il contenuto di acqua nei globuli rossi, come 
nella stomatocitosi ereditaria del cane, oppure quando in circolo sono presenti sostanze 
anfipatiche che hanno affinità per la porzione interna del doppio strato lipidico [78]. 
I giovani eritrociti (policromatofili o giovani macrociti) sono spesso degli stomatociti, anche 
se questo è tipicamente non riportato negli esami emocromocitometrici. 
La stomacitosi può inoltre essere causata da un difetto ereditario della membrana eritrocitaria 
e molte razze canine predisposte sono state identificate: negli Alaskan Malamute con 
contemporanea condrodisplasia, nei Drentse Patrijshond con concomitante gastrite 
ipertrofica, negli Schnauzer, nel Volpino di Pomerania e  negli Schnauzer nani dov’è 
asintomatica [13]. 
I Drentse Patrijshond spesso hanno MCV normali, mentre gli Schnauzer ed i Malamute lo 
hanno aumentato. Nella maggior parte dei casi, comunque, rappresentano alterazioni 
artefattuali riscontrabili negli strisci di spessore eccessivo [101]. 
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2.7.19 Torociti (doughnut cells) 
Un torocita ha un centro nettamente evidente con un denso anello di emoglobina alla sua 
periferia e non deve essere confuso con cellule ipocromiche che hanno un anello periferico 
pallido che scolorisce in un marcato pallore centrale. Rappresentano un’alterazione 
morfologica artefattuale [101]. Generalmente sono causati da un’asciugatura lenta del 
campione e sono più frequentemente evidenziabili nell’area spessa del vetrino [84]. 
 
 
Figura 28. Torociti. Da “Red cell morphology and the peripheral blood film” Pierre RV, 2002. 
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Poichilocita Altri nomi Aspetti identificativi Significato clinico Patogenesi 
 
 
Acantocita 
 
Spur (sperone) 
cell, 
burr cell. 
 
1-20 proiezioni di membrana di variabile 
lunghezza e distanziate in modo irregolare; 
possono essere punte smusse o bastoncellari. 
 
Emangiosarcoma; occasionalmente disturbi 
splenici, epatici e renali. 
 
Sconosciuta negli animali domestici; 
potrebbero formarsi da cambiamenti nei 
lipidi di membrana; possibile 
frammentazione. 
 
 
*Codocita 
 
Target cell, 
Mexican hat cell 
 
Zona centrale di emoglobina circondata da un 
anello di pallore che la separa dall’emoglobina 
periferica; è una forma di leptocita. 
 
Tipico con le anemie rigenerative osservato 
anche con disordini epatici, renali e del 
metabolismo lipidico. 
 
Eccesso di membrana relativamente al 
contenuto emoglobinico; si può verificare 
con alterazioni dei lipidi di membrana. 
 
 
Dacriociti 
 
 
- 
 
 
A forma di goccia. 
 
Patologie midollari come mielofibrosi e 
neoplasie; può anche essere un artefatto. 
 
Sconosciuta tranne quella degli artefatti che 
è causata dallo stiramento durante la 
preparazione dello striscio ematico. 
 
 
Eccentrocita 
 
Bite cell, cross-
bonded cell, 
hemighost. 
 
Emoglobina eccentrica e densamente colorata e 
spazio adiacente chiaro a forma di mezzaluna. 
 
Intensissima esposizione agli ossidanti; anche 
rari casi di deficit della glucosio 6 
fosfatodeidrogenasi o del FAD. 
 
Fusione delle membrane danneggiate dagli 
ossidanti. 
 
 
*Echinocita 
 
 
Burr cella 
 
Variano da cellule irregolari (tipo I), a proiezioni 
smusse regolarmente distanziate (tipo II), a 
proiezioni appuntite regolarmente distanziare 
(tipo III). 
 
Disidratazione iponatriemica, tossicosi da 
doxorubicina, farmaci anionici. 
 
 
Multipla. 
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*Cheratocita 
 
 
Helmet cell. 
 
 
 
Margine dentellato e appiattito fra due proiezioni 
a punta (corna); alcuni possono avere una sola 
punta (corno). 
 
Vasculiti, coagulazione intravasale, 
emangiosarcoma, sindrome della Vena Cava, 
endocarditi. 
 
Poco chiara: traumatica, da danno ossidativo 
e vescicazione sono state tutte proposte. 
 
Leptocita 
 
- 
 
Cellula sottile che appare ipocromica con pallore 
centrale aumentato. 
 
 
Carenza di ferro. 
 
Incompleta sintesi emoglobinica. 
 
 
Ovalocita 
 
 
Ellissocita 
 
Cellula ellittica od ovale. 
 
Deficienza della proteina Band 4.1 nei cani, 
spectrina mutante nei cani, mielofibrosi, 
idiopatica nei gatti, carenza di rame. 
 
Proteine di membrana anomale nelle forme 
ereditarie, altrimenti sconosciuta. 
 
Pincered 
cell 
 
- 
 
Bottone o pomello collegato al resto della cellula 
da un’area più stretta. 
 
Deficit della piruvatochinasi, trauma 
intravascolare. 
 
Sconosciuta. 
 
 
Picnocita 
 
 
 
Irregular  
contracted cell. 
 
 
 
Eritrocita sferoidale con emoglobina condensata o 
contratta e forse piccoli stracci o brandelli di 
membrana. 
 
 
 
Eccessiva esposizione agli ossidanti; anche rari 
casi di deficit della glucosio 6 
fosfatodeidrogenasi o del FAD. 
 
 
 
Poco chiara; potrebbero formarsi dagli 
eccentrociti. 
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*Schistocita 
 
 
RBC fragment 
 
Porzione di eritrocita a forma triangolare, di 
virgola, rotondeggiante o irregolare. 
 
Coagulazione intravasale, vasculite, 
emangiosarcoma, sindrome della Vena Cava, 
endocarditi, carenze di ferro. 
 
 
La stessa dei cheratociti. 
 
Selenociti 
 
- 
 
Eritrocita danneggiato a forma si mezzaluna con 
un ampio spazio chiaro. 
 
Associati alle anemie emolitiche, eritrociti 
fragili. 
 
Artefatto. 
 
*Sferociti 
 
- 
 
Pallore centrale diminuito, diametro della cellula 
diminuito, aumento dell’emoglobina che si colora 
intensamente e margini lisci. 
 
Emolisi immunomediata, emolisi da 
frammentazione, avvelenamenti, infezioni da 
clostridi, deficit ereditario di proteina band 3. 
 
Perdita della membrana dovuta all’azione di 
macrofagi o trauma o a un citoscheletro 
anormale. 
 
Stomatocita 
 
- 
 
Area del pallore centrale allungata. 
 
Giovani eritrociti o stomatocitosi ereditaria nel 
cane. 
 
Ripiegatura dell’eccesso di membrana. 
 
Torocita 
 
- 
 
Pallore  centrale estremamente chiaro e cellula a 
forma di ciambella. 
 
Nessuna; non confondere con l’ipocromia. 
 
Artefatto. 
 
*Poichilociti relativamente comuni. 
aClassificare le cellule col nome di burr cell non è raccomandabile in quanto il termine è usato sia per gli acantociti che per gli echinociti. 
 
Tabella 5. Poichilocitosi: aspetti identificativi, significato clinico e patogenesi nei mammiferi. Da Fundamentals of Veterinary Clinical Pathology, 
modificata
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